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DIHYDROBENZODIAZEPINES ET LEUR UTILISATION DANS LE 
TRAITEMENT DE DYSLIPIDEMIES 

La presente invention concerne des dihydrobenzodiazepines utilisables 
5 dans le traitement de dyslipidemies, de Patherosclerose, du diabete et de ses 
complications. 

La maladie cardiovasculaire demeure dans la plupart des pays une des 
principales maladies et la principale cause de mortalite. Environ un tiers des 
hommes developpent une maladie cardiovasculaire majeure avant I'age de 60 

10 ans, les femmes presentent un risque inferieur (rapport 1 a 10). Avec la 
vieillesse (apres 65 ans, les femmes deviennent aussi vulnerables aux 
maladies cardiovasculaires que les hommes), cette maladie prend encore de 
I'ampleur. Les maladies vasculaires comme la maladie coronaire, I'accident 
vasculaire cerebral, la restenose et la maladie vasculaire peripherique 

is demeurent la premiere cause de mortalite et de handicap a travers le monde. 

Tandis que le regime alimentaire et le style de vie peuvent accelerer le 
developpement de maladies cardiovasculaires, une predisposition genetique 
conduisant a des dyslipidemies est un facteur significatif dans les accidents 
cardiovasculaires et les deces. Le developpement de Patherosclerose semble 

20 etre relie principalement a la dyslipidemie, ce qui signifie des niveaux 
anormaux de lipoproteines dans le plasma sanguin. Cette dysfonction est 
particulierement evidente dans la maladie coronaire, le diabete et Pobesite. 

Le concept destine a expliquer le developpement de Patherosclerose a 
ete principalement oriente sur le metabolisme du cholesterol et sur le 

25 metabolisme des triglycerides. 

Chez rhomme, rhypertriglyceridemie est une atteinte relativement 
commune avec 10% des hommes de 35 a 39 ans presentant des 
concentrations plasmatiques superieures a 250 mg/dl (LaRosa J.C., L.E. 
Chambless, M.H. Criqui, I.D. Frantz, CJ. Glueck, G. Heiss, and J.A. Morisson, 

30 1986. Circulation 73 : Suppl. 1.12-29.). Chez certains individus, la perturbation 
est d'origine genetique mais pour d'autres des causes secondares, telles que 
la consommation excessive d'alcooL Pobesite, le diabete ou Phypothyroidisme, 
predominent. 
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Les causes genetiques clairement identifies de rhypertriglyceridemie 
sont I'homozygotie pour des alleles dysfonctionnels de la LPL ou de I'apo CM 
[Fojo S.S., J.L. de Gennes, U. Beisiegel, G. Baggio, S.F. Stahlenhoef, J.D. 
Brunzell, and H.B. Brewer, Jr 1991. Adv. Exp. Med. Biol. 285 : 329-333 ; 
5 Brunzell, J.D. 1995. In the Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. C. 
Scriver, A. Sly and D. Valle, editors. Mc Graw-Hill, Inc., New York. 1913-1932.]. 
Ces conditions ne surviennent cependant que dans un cas sur un million et 
sont considerees comme rares. II existe des preuves, provenant d'etudes 
realisees chez I'homme et chez des souris deficientes en LPL [Brunzell, J.D. 

10 1995. In the Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. C. Scriver, A. Sly and 
D. Valle, editors. Mc Graw-Hill, Inc., New York. 1913-1932 ; Coleman T., et al. 
1995. J. Biol. Chem. 270 : 12518-12525 ; Aalto-Setala K., Weinstock P.H., 
Bisgaier C.L., Lin Wu, Smith J.D. and Breslow J.L., 1996. Journal of Lipid 
Research, 37, 1802-1811] montrant que I'heterozygotie pour un allele 

15 dysfonctionnel de la LPL peut contribuer a rhypertriglyceridemie avec toutefois 
une frequence d'occurrence faible dans la population. La concentration 
plasmatique d'apolipoproteine Clll (apo Clll), regulee par 1'expression du gene 
apo Clll, associee ou non a une cause secondare, peut etre une nouvelle et 
plus frequente cause de rhypertriglyceridemie chez I'Homme [Weinstock P.H., 

20 C.L. Bisgaier, K. Aalto-Setala, H. Radner, R. Ramakrishnan, S. Levak-Frank, 
A.D. Essenburg, R. Zechner, and J.L. Breslow, 1995. J.Clin. Invest. 96 : 2555- 
2568]. 

L'apo Clll est un composant des lipoproteines tres basse densite (very 
low density lipoproteins ou VLDL), des chylomicrons et des lipoproteines haute 

25 densite (high density lipoproteins ou HDL). 

De nombreuses etudes montrent que l'apo Clll joue un role important 
dans le metabolisme des lipoproteines riches en triglycerides (TGRL). Des 
etudes cliniques montrent une forte correlation entre l'apo Clll plasmatique et la 
concentration en triglycerides [Schonfeld. G., P.K. George, J. Miller, P. Reilly, 

30 and J. Witztum, 1979. 28 : 1001-1010. ; Shoulders C.C., et al. 1991. 
Atherosclerosis 87 : 239-247 ; Le N-A., J.C. Gibson, and H.N. Ginsberg, 1988. 
J. Lipid Res. 29 : 669-677]. De plus, des etudes epidemiologiques montrent 
une association entre certains alleles de I'apo Clll et la concentration en 
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triglycerides [Rees A., J. Stocks, C.R. Sharpe, M.A. Vella, C.C. Shoulders, J. 
Katz, N.I. Jowett, F.E. Baralle, and D.J. Galton, 1985 J. Clin. Invest. 76 : 1090- 
1095 ; Aalto-Setala, et al. 1987. Atherosclerosis 66 : 145-152 ; Tas, S. 1989. 
Clin. Chem. 35 : 256-259 ; Ordovas J.M. , et al. 1991. Atherosclerosis 87 : 75- 

5 86 ; Ahn, Y.L, et al. 1991. Hum. Hered 4J_ : 281-289 ; Zeng Q., M. 
Dammerman, Y. Takada, A. Matsunage, J.I. Breslow and J. Sasaki, 1994. 
Hum. Genet 95 : 371-375]. 

L'apo Cll! a la capacite d'inhiber I'activite de la lipoproteine lipase (LPL) 
[C.S. Wang, W.J. Mc Connathy, H.U. Kloer and P. Alaupovic, J. Clin. Invest., 

10 75, 384 (1984)] et de diminuer Telimination des "remnants" des lipoproteines 
riches en triglycerides (TGRL) par la voie des recepteurs de I'apolipoproteine E 
[F. Shelburne, J. Hanks, W. Meyers and S. Quarfordt, J. Clin. Invest., 65, 652 
(1980) ; E. Windier and R.J. Havel, J. Lipid Res., 26, 556, (1985)]. Chez les 
patients deficients en apo Oil 1 1 le catabolisme des TGRL est accelere [H. N. 

15 Ginsberg, N.A. Le, I.A. Goldberg, J.C. Gibson, A. Rubinstein, P. Wang-lverson, 
R. Norum and W.V. Brown, J. Clin. Invest., 78, 1287 (1986)]. A I'inverse, la sur- 
expression de l'apo Clll humaine chez des souris transgeniques est associee a 
une hypertriglyceridemie severe [Y. Ito, N. Azrolan, A. O'Connell, A. Walsh and 
J.L. Breslow, Science, 249, 790 (1990)]. 

20 Par ces mecanismes, Tapo CHI entraine la reduction du catabolisme 

des TGRL conduisant a une hausse de la concentration en triglycerides. La 
reduction de la concentration plasmatique d'apo Clll apparaTt done d'un interet 
certain lorsque la baisse de la triglyceridemie est recherchee comme objectif 
therapeutique chez des populations a risque. 

25 Les composes de Tinvention sont des dihydrobenzodiazepines 

capables de diminuer la secretion d'apo Clll. 

Les composes de Pinvention ont pour formule I: 
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dans laquelle 

les pointilles indiquent la presence eventuelle d'une double liaison ; 

Ri represente (C 1 -C 18 )alkyle eventuellement halogene, (Ci-Ci 8 )alcoxy 
eventuellement halogene, halogene, nitro, hydroxy ou (C 6 -C 10 )aryle 
(eventuellement substitue par (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, (d- 
C 6 )alcoxy eventuellement halogene, halogene, nitro ou hydroxy) ; 

n represente 0, 1 , 2, 3 ou 4 ; 

R 2 et R 3 represented independamment I'un de I'autre hydrogene ; (d- 
C 18 )alkyle eventuellement halogene ; (d-Cis)alcoxy ; (C 6 -C 10 )aryle ; (C 6 - 
C 10 )aryl-(Ci-C 6 )alkyle ; heteroaryle ; heteroaryl(C 1 -C 6 )alkyle ; (C 6 -do)aryloxy ; 
(C 6 -Ci 0 )aryl-(Ci-C 6 )alcoxy ; heteroaryloxy ; ou heteroaryl(d-C 6 )alcoxy ; dans 
lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 5 a 7 chainons 
presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi O, N et 
S, et, dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont 
eventuellement substitutes par halogene, (C 1 -C 6 )alcoxy eventuellement 
halogene, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, nitro et hydroxy ; 

R4 represente hydrogene, (Ci-C 18 )alkyle ou (C6-C 10 )aryle, ledit groupe 
aryle etant eventuellement substitue par halogene, (d-C 6 )aicoxy 
eventuellement halogene, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, nitro ou 
hydroxy ; 

X represente S, O ou -NT ou T represente un atome d'hydrogene, (d- 
C 6 )alkyle, (C 6 -Ci 0 )aryle, (C 6 -do)aryl-(d-C 6 )alkyle ou (C 6 -C 10 ) arylcarbonyle ; 

R 5 represente (Ci-C 18 )aikyle ; hydroxy^d-dsjalkyle ; (C 6 -do)aryl-(d- 
C 6 )alkyle ; (C3-C 8 )cycloalkyle-(d-C 6 )alkyle ; (C 5 -C 8 )cycloalcenyle-(d-C 6 )alkyle 
; isoxazolyl-(d-C 6 )alkyle eventuellement substitue par (d-C 6 )alkyle ; un 
groupe -CH 2 -CR a =CR b Rc dans lequel R a , R b et R c sont independamment 
choisis parmi (d-Cis)alkyle, (C 2 -C 18 )alcenyle, hydrogene et (C 6 -d 0 )aryle ; un 
groupe -CH 2 -CO-Z ou Z represente (d-C 18 )alkyle, (d-C 6 )alcoxycarbonyle, 
(C6-C 10 )aryl-(Ci-C6)alkyle, (C 6 -C 10 )aryle eventuellement condense a un 
heterocycle aromatique ou insature de 5 a 7 chainons comprenant un, deux ou 
trois heteroatomes endocycliques choisis parmi O, N et S ; ou heteroaryle de 5 
a 7 chaTnons presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis 
parmi O, N et 
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S; les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux etant eventuellement 
substituees par halogene, hydroxy, (d-C 6 )alkyle eventuellement halogene, 
(d-C 6 )alcoxy eventuellement halogene, nitro, di(d-C 6 )alcoxyphosphoryl(d- 
C 6 )alkyle ou (C 6 -Ci 0 )aryle (eventuellement substitue par halogene, (d- 
5 C 6 )alkyle eventuellement halogene, (d-C 6 )alcoxy eventuellement halogene, 
nitro ou hydroxy) ; 

ou bien R 4 et R 5 forment ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - dans lequel 
CR 6 est relie a X et dans lequel : 

R 6 represente un atome d'hydrogene ; (d-C 18 )alkyle ; (C 3 - 

10 C 8 )cycloalkyle ; (C 6 -do)aryle ; carboxy-(d-C 6 )alkyle ; (d-C 6 )alcoxy-carbonyl- 
(d-C 6 )alkyle ; heteroaryle ; (d-C 6 )aryl-(d-C 6 )alkyle ; et heteroaryl-(d- 
C 6 )alkyle ; dans lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 
5 a 7 chaTnons presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques 
choisis parmi O, N et S et dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces 

15 radicaux sont eventuellement substituees par (d-Ce)alkyle t (d-C 6 )aIcoxy, 
hydroxy, nitro, halogene ou di(d-C 6 )alcoxyphosphoryl(d-C 6 )alkyle ; 

R 7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(d- 
C 6 )alkylamino(d-C 6 )alkyle ; (d-ds)alkyle ; carboxy ; (d-C 6 )alcoxycarbonyle ; 
(C 6 -C 10 )aryle ; heteroaryle ; (C 6 -do)aryl-(d-C 6 )alkyle ; ou heteroaryKd- 

20 C 6 )alkyle ; dans lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 
5 a 7 chaTnons presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques 
choisis parmi O, N et S et dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces 
radicaux sont eventuellement substituees par halogene, hydroxy, (d-C 6 )alkyle 
eventuellement halogene, (d-Ce)alcoxy eventuellement halogene, carboxy, 

25 (d-C 6 )a!coxycarbonyle, nitro, di(d-C6)alcoxyphosphoryl(d-C6)alkyle, (C 6 - 
d 0 )aryle (celui-ci etant eventuellement substitue par hydroxy, nitro, (d- 
C 6 )alkyle eventuellement halogene, (d-Ce)alcoxy eventuellement halogene ou 
halogene) ou (Ce-do)aryle condense a un heterocycle aromatique ou insature 
de 5 a 7 chaTnons comprenant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques 

30 choisis parmi O, N et S ; 

ou bien R 6 et R 7 forment ensemble une chame alkylene en C3-C6 
eventuellement interrompue par un atome d^zote lequel est eventuellement 
substitue par (d-C 6 )alkyle ou (C 6 -d 0 )aryle ou (Ce-CioJaryKCi-CeJalkyle , (les 
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parties aryle de ces radicaux etant eventuellement substitutes par halogene, 
nitro, hydroxy, (d-CeJalkyle eventuellement halogene ou (d-C 6 )alcoxy 
eventuellement halogene). 

II doit etre entendu que les composes de formule I dans laquelle X = S ; 
n = 0 ; R 2 represente methyle et R 3 represente un atome d'hydrogene ; R4 et R 5 
forment ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - dans lequel CR 6 est relie a X, R 6 et R 7 
forment ensemble une chaTne -(CH 2 ) 3 - ou -(CH 2 ) 4 - ou bien R 6 represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe propyle et R 7 est un groupe phenyle 
eventuellement substitue par -OCH 3 ou un groupe hydroxy, sont exclus du 
cadre de I'invention. 

Les sels pharmaceutiquement acceptables avec des acides ou des 
bases des composes de formule I font egalement partie de I'invention. 

J. Heterocycl. Chem. 1969, 6 (4), 491 decrit des derives de 
benzodiazepine presentant une structure analogue a celle du tetramisole 
(chlorhydrate de DL-2,3,5,6-tetrahydro-6-phenylimidazo[2,1-b]thiazole) lequel 
est un puissant agent anthelmintique. Parmi ces composes, ceux dont la 
structure repond a la formule I ci-dessus ont ete excius, par disclaimer du 
cadre de I'invention. 

L'invention vise, non seulement les composes de formule I, mais 
egalement leurs sels. 

Lorsque le compose de formule I comprend une fonction acide, et par 
exemple une fonction carboxylique, celui-ci peut former un sel avec une base 
minerale ou organique. 

A titre d'exemple de sels avec des bases organiques ou minerales, on 
peut citer les sels formes avec des metaux et notamment des metaux alcalins, 
alcalino-terreux et de transition (tels que le sodium, le potassium, le calcium, le 
magnesium, I'aluminium), ou avec des bases comme I'ammoniac ou des 
amines secondaires ou tertiaires (telles que la diethylamine, la triethylamine, la 
piperidine, la piperazine, la morpholine) ou avec des acides amines basiques, 
ou avec des osamines (telles que la meglumine) ou avec des amino alcools 
(tels que le 3-amino-butanol et le 2-aminoethanol). 
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Lorsque le compose de formule I comprend une fonction basique, 
et par exemple un atome d'azote, celui-ci peut former un sel avec un acide 
organique ou mineral. 
5 Les sels avec des acides organiques ou mineraux sont par exemple les 

chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, hydrogenosulfate, dihydrogenophosphate, 
citrate, maleate, fumarate, 2-naphtalenesulfonate et paratoluene sulfonate. 

L'invention couvre egalement les sels permettant une separation ou une 
cristallisation convenable des composes de formule I tels que I'acide picrique, 
10 I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple I'acide tartrique, 
I'acide dibenzoyltartrique, I'acide mandelique ou I'acide camphosulfonique. 

La formule I englobe tous les types d'isomeres geometriques et de 
steroisomeres des composes de formule I. 

Selon Tinvention, le terme "alkyle" designe un radical hydrocarbone 
15 lineaire ou ramifie comportant de preference de 1 a 18 atomes de carbone, 
mieux encore de 1 a 12 atomes de carbone, par exemple de 1 a 10 et 
notamment de 1 a 6. Des exemples en sont notamment les groupes methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tert-butyle, isobutyle, pentyle, hexyle, 
heptyle, octyle, nonyle, decyle, undecyle, dodecyle, tridecyle, tetradecyle, 
20 pentadecyle, hexadecyle, heptadecyle ou octadecyle. 

Le tenne "alcoxy" designe un groupe alkyle tel que defini ci-dessus lie a 
un atome d'oxygene. Des exemples en sont les radicaux methoxy, ethoxy, 
isopropyloxy, butoxy et hexyloxy. 

Par "eventuellement halogene", on entend eventuellement substitue par 
25 un ou plusieurs atomes d'halogene. 

Lorsque le groupe alkyle est eventuellement halogene, on prefere qu'il 
represente perfluoroalkyle et notamment pentafluoroethyle ou trifluoromethyle. 

Lorsque le groupe alcoxy est halogene, on prefere qu'il represente 
-0-CHF 2 ou qu'il soit perfluore. Des exemples de radicaux perfluores sont 
30 -OCF3 et -O-CF2-CF3. 

Par groupe alkylene, on entend des groupes alkylene lineaires ou 
ramifies, c'est-a-dire des radicaux bivalents qui sont des chaines alkyle 
bivalentes lineaires ou ramifiees. 
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Le terme "cycloalkyle" designe des groupements hydrocarbones satures 
qui peuvent etre mono- ou polycycliques et comprennent preferablement de 3 a 
18 atomes de carbone, mieux encore de 3 a 12 atomes de carbone. par 
exemple de 3 a 8. 

Les groupes cycloalkyle polycycliques sont constitues de monocycles 
condenses deux a deux (par exemple orthocondenses ou pericondenses), 
c'est-a-dire presentant au moins deux a deux, deux atomes de carbone en 



On prefere plus particulierement les groupements cycloalkyle 



10 monocycliques tels que cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 
cycloheptyle, cyclooctyle, cyclononyle, cyclodecyle, cycloundecyie et 
cyclododecyle. 

Parmi les cycloalkyle polycycliques, on peut citer adamantyle, 
norbornyle ou le groupe de formule : 



Par "cycloalcenyle", on entend selon I'invention un groupe cycloalkyle tel 



20 que defini ci-dessus, presentant une ou plusieurs doubles liaisons, de 
preference une double liaison. 

Par "halogene" on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou 

d'iode. 



Par "alcenyle", on entend une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee 



25 comprenant une ou plusieurs doubles liaisons. Des exemples de groupes 
alcenyle particulierement preferes sont les groupes alcenyle portant une seule 
double liaison tels que -CH 2 -CH2-CH=C(CH 3 )2, vinyle ou allyle. 

Le terme "aryle" represente un groupement hydrocarbone mono- ou 
polyclique aromatique comprenant preferablement de 6 a 18 atomes de 

30 carbone, par exemple de 6 a 14 atomes de carbone, notamment de 6 a 10 
atomes de carbone. 



commun. 



15 
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Chaque groupe aryle polycyclique comprend deux ou plusieurs noyaux 
aromatiques monocycliques t condenses deux a deux, c'est-a-dire presentant 
deux a deux au moins deux atomes de carbone en comrnun. 

Des exemples preferes de groupes aromatiques polycycliques sont les 
5 groupes bicycliques, tricycliques et tetracycliques. 

Parmi ceux-ci, on peut mentionner les groupes phenyle, naphtyle, 
anthryle, phenanthryle, pyrenyle, chrysenyle et naphtacenyle. 

Le terme heteroaryle designe un radical mono- ou polycyclique 
aromatique comprenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi O, N, S ou 
10 P. Preferablement, I'heteroaryle comprend 1 a 3 heteroatomes choisis parmi O, 
Nets. 

Lorsque le radical est un radical aromatique polycyclique, celui-ci est 
constitue de deux ou plusieurs noyaux monocycliques aromatiques condenses 
deux a deux, chaque noyau monocyciique comportant ou non un ou plusieurs 
15 heteroatomes endocycliques. 

De preference, le radical heteroaryle polycyclique est bicyclique ou 
tricyclique. 

Avantageusement, le groupe heteroaryle monocyciique et les noyaux 
monocycliques formant I'heteroaryle polycyclique sont constitues de 5 a 7 

20 chaTnons. Des exemples d'heteroaryle monocycliques sont les groupes furyle, 
thienyle, pyrrolyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, oxadiazolyle, triazolyle, thiadiazolyle, pyridyle, pyridazinyle, 
pyrazinyle et triazinyle. 

Des exemples d'heteroaryle polycycliques sont indolizine, indole, 

25 isoindole, benzofurane, benzothiophene, indazole, benzimidazole, 
benzothiazole, purine, quinolizine, quinoline, isoquinoline, cinnoline, phtalazine, 
quinazoline, quinoxaline, naphthyridine, pteridine, pyrazolotriazine, 
thiazolopyrimidine, pyrazolopyrimidine, carbazole, acridine, phenazine, 
phenothiazine, phenoxazine ou le groupe de formule : 
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ou X est O ou S. 

Un exemple d'heteroaryle est (C 6 -Ci 8 )aryle condense a un heterocycie 
aromatique tel qu'un heterocycie aromatique de 5 a 7 chaTnons comprenant un, 
deux ou trois heteroatornes endocycliques choisis parmi O, N et S. 

Par heterocycie sature ou insature, on entend un groupe mono- ou 
polycyclique comprenant un ou plusieurs heteroatornes choisis parmi O, N, S 
et P. On prefere que I'heterocycle comprenne un a trois heteroatornes choisis 
parmi O, N et S. Lorsque I'heterocycle est polycyclique, il comprend deux ou 
plusieurs noyaux monocycliques satures ou insatures comportant 
preferablement de 5 a 7 chainons, condenses deux a deux. 

Lorsque I'heterocycle est monocyclique, il comporte 5 a 7 chaTnons. 

Parmi les heterocycles polycyciiques, on prefere les heterocycliques 
bicycliques ou tricycliques. 

Des exemples d'heterocycies satures sont le tetrahydrofurane, le 
tetrahydrothiophene, le tetrahydropyrrole, le tetrahydrooxazole, le dioxolane, le 
tetrahydrothiazole, le tetrahydroimidazole, le tetrahydropyrazole, le 
tetrahydroisoxazole, le tetrahydroisothiazole, le tetrahydrooxadiazole, le 
tetrahydrotriazole, le tetrahydrothiadiazole, la piperidine, le dioxane, la 
morpholine, le dithiane, la thiomorpholine, la piperazine, le trithiane. 

On peut egalement citer parmi les heterocycles satures, les derives 
satures des heteroaryles polycyciiques enumeres ci-dessus a titre de radicaux 
preferes. 

Des exemples d'heterocycles insatures sont les derives insatures des 
heterocycles satures mentionnes ci-dessus ainsi que les derives insatures des 
heteroaryles mentionnes ci-dessus. 

Par heterocycie insature, on entend un heterocycie non aromatique 
comprenant une ou plusieurs insaturations de type ethylenique. 

De preference Theterocycle insature comprend une seule double liaison. 
Des exemples preferes d l heterocycles insatures sont dihydrofuryle, 
dihydrothienyle, dihydropyrrolyle, pyrrolinyle, oxazolinyle, thiazolinyle, 
imidazolinyle, pyrazolinyle, isoxazolinyle, isothiazolinyle, oxadiazolinyle, 
pyranyle et les derives mono- insatures de la piperidine, du dioxane, de la 
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piperazine, du trithiane, de la morpholine, du dithiane, de la thiomorpholine, 
ainsi que tetrahydropyridazinyle, tetrahydropyrimidinyle, et tetrahydrotriazinyle. 

Lorsque Z ou R 7 comprend ou represente (C 6 -Ci 0 ) aryle eventuellement 
condense a un heterocycie insature eventuellement substitue par oxo, 
I'heterocyle insature presente preferablement au moins une seule insaturation 
en commun avec le groupe aryle. 

Des exemples de tels groupes aryle condense a un heterocycie insature 
sont notamment : 



on prefere que p represente 0 ou 1 et St represente phenyle. 

Preferablement, les extremites 1 et 2 de ce radical sont rattachees sur 
deux atomes de carbone adjacents de ladite partie aryle, heterocycie,. 
cycloalkyle ou heteroaryie. De maniere preferee, St represente phenyle. A titre 
d'exemple on peut mentionner le radical Z de formule : 






Lorsque Z ou R 7 comprend un groupe de formule : 





de Texemple 133 ci-apres ; et le radical R 7 de formule : 




de Texemple 119 ci-apres. 
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Seion Tinvention, Texpression "eventuellement substitue par" signifie 
generalement "eventuellement substitue par un ou plusieurs des radicaux 
cites". 

A titre d'exemple, lorsque R t represente (C 6 -C 10 ) aryle, le groupe aryle 
5 est eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi : 

- (C-rCe) alkyle eventuellement halogene ; 

- (Ci-C 6 ) alcoxy ; 

- halogene ; 

- nitro ; et 
io -hydroxy. 

Neanmoins, le nombre de substituants est limite par le nombre possible 
de substitutions. 

Ainsi, lorsque R 6 et R 7 forment ensemble une chame alkylene 
interrompue par un atome d'azote, celui-ci ne peut-etre substitue que par un 
15 seul radical choisi parmi alkyle, aryle et arylalkyle. 

Un premier groupe des composes de Tinvention est constitue des 
derives bicycliques dans lesquels R4 et R 5 ne forment pas ensemble 
le groupe -CR 6 =CR 7 -. 

Un second groupe des composes de Tinvention est constitue des 
20 derives tricycliques dans lesquels R 4 et R 5 forment ensemble le groupe - 
CR 6 =CR 7 -, etant entendu que R 6 et R 7 ne forment pas ensemble une chame 
alkylene eventuellement interrompue par un atome d'azote. 

Un troisieme groupe des composes de Tinvention est constitue des 
derives tetracycliques dans lesquels R4 et R 5 forment ensemble le 
25 groupe -CR 6 =CR 7 - ou R 6 et R 7 forment ensemble une chame alkylene 
eventuellement interrompue par un atome d'azote. 

Lorsque R 6 et R 7 forment ensemble une chame alkylene eventuellement 
interrompue par un atome d'azote, le cycle forme par CR 6 =CR 7 peut etre 
condense a un groupe (C6-Ci 8 )aryle eventuellement substitue par un ou 
30 plusieurs groupes Su. 

De maniere preferee, CR 6 =CR 7 forme le groupe : 
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Selon Tinvention, un premier groupe de composes preferes (groupe 1) 
est constitue des composes de formule I dans laquelle X represente -NT ou T 
est tei que defini ci-dessus et R* et R 5 forment ensemble -CR 6 = CR 7 - 

Parmi ces composes on prefere ceux dans lesquels R 6 represente un 
5 atome d'hydrogene ; et R 7 represente hydroxyle ; ou (C 6 -C 10 ) aryle 
eventuellement substitue par halogene, nitro, hydroxy, (C-rCe) alkyle 
eventuellement halogene ou (C1-C6) alcoxy. 

Tout particulierement R 7 est choisi parmi hydroxy et phenyle. 

Des significations preferees de T sont un atome d'hydrogene et (Cn-Ce) 
10 alkyle, par exemple methyle. 

Un second groupe de composes preferes (groupe 2) est constitue des 
composes de formule I dans laquelle X represente S ; 

R 4 represente un atome d'hydrogene ; 

R 5 represente -CH2-CRa=CR b R c ou R a est un atome d'hydrogene, (C1- 

15 C 6 )alkyle ou (C 6 -Ci 0 )aryle, R b est (Ci-C 6 )alkyle ou un atome d'hydrogene et R c 
represente un atome d'hydrogene ou (C 2 -Ci 0 )alcenyle ; un groupe -CH 2 -CO-Z 
ou Z represente (Ci-Ci 0 )alkyle, (Ce-Ciojaryl-Cd-Cejalkyle, heteroaryle de 5 a 6 
chamons ou (C6-Cio)aryle eventuellement condense a un heterocycle 
aromatique ou insature de 5 a 7 chamons ; les parties aryle et heteroaryle de 

20 ces radicaux etant eventuellement substitutes par halogene, hydroxy, (d- 
C 6 )alkyle, (Cn-CeJalcoxy, nitro ou (C 6 -Cio)aryle (eventuellement substitue par 
halogene, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, (Ci-C 6 )alcoxy 
eventuellement halogene ou nitro) ; (Ci-C 6 )alkyle ; hydroxy(Ci-C 6 )alkyle ; (C 6 - 
CioJaryKC^CeJalkyle ; (C5-C8)cycloalcenyle-(Ci-C 6 )alkyle ; ou isoxazolyle-(Ci- 

25 C 6 )alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alkyle ; 

ou bien R4 et R 5 forment ensemble le groupe -CR 6 =CR7- dans lequel 
R6 represente un atome d'hydrogene, (Ci-C6)alkyle, (C 6 -Cio)aryle 
(eventuellement substitue par halogene, hydroxy, nitro, (Ci-C 6 )alkyle ou (C1- 
C 6 )alcoxy), carboxy-(C 1 -C 6 )alkyle, ou bien (Ci-C 6 )alcoxycarbonyl-(Ci-C6)alkyle 

30 ; et 

R 7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(Ci-C 6 )alkylamino(C^ 
C 6 )alkyle ; (Ci-Cio)alkyle ; (Ci-C 6 )alcoxycarbonyle ; (C 6 -C 10 )aryle ; heteroaryle ; 
(C 6 -Ci 0 )aryl-(Ci-C6)alkyle ; les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux 
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etant eventueilement substitutes par (Ci-C 6 )alcoxycarbonyle, halogene, 
hydroxy, (Ci-C 6 )alkyle, (C 6 -Ci 0 )aryle, (ce dernier etant eventueilement 
substitue par halogene, (d-C 6 )alkyle eventueilement halogene, (Ci-C 6 )alcoxy 
ou nitro) ou (C 6 -Ci 0 )aryle condense a un heterocycle aromatique ou insature de 

5 5 a 7 chaTnons comprenant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques 
choisis parmi O, N et S) ; ou bien R 6 et R 7 forment ensemble une chaine 
alkyiene interrompue par un atome d'azote eventueilement substitue par (C 6 - 
Ci 0 )aryKC 1 -C 6 )alkyle dans lequel la partie aryle est eventueilement substitute 
par halogene, (C-t-CeJalkyle eventueilement halogene, (Ci-C 6 )alcoxy, hydroxy 

io ou nitro. 

Parmi ces composes on prefere notamment ceux dans lesquels Tun ou 
plusieurs des substituants R 4 , R 5 , Re et R 7 sont definis comme suit : 

• R 5 represente -CH 2 -CR a = CR b R c ou R a est (Ci-C 6 ) alkyle, 
phenyle ou un atome d'hydrogene, R b est (C^Ce) alkyle ou un atome 

15 d'hydrogene, et R c represente un atome d'hydrogene ou (C 2 -Ci 0 ) alcenyle 
monoinsature ; un groupe 

-CH 2 COZ ou Z represente (Ci-Cio) alkyle, benzyle, (Ci-C 6 ) alcoxycarbonyle, 
phenyle (eventueilement substitue par phenyle ou hydroxy), naphtyle, phenyle 
condense a dihydrofuryle, a dihydrothienyle ou a dihydropyrrolyle, furyle, 
20 thienyle ou pyrrolyle ; (Ci-C 6 ) alkyle ; hydroxy -(CVCe) alkyle ; benzyle ; (C 3 -C 8 ) 
cycloalcenyle -(Ci-C 6 ) alkyle ; ou isoxazolyl -(Ci-C 6 ) alkyle eventueilement 
substitue par (Ci-Ce) alkyle ; 

• R4 et R 5 forment ensemble -CR 6 = CR 7 - dans lequel Tun de R 6 
ou R 7 , ou les deux sont tels que definis ci-dessous en (i), (ii) ou (iii) : 

25 (i) R 6 represente un atome d'hydrogene ; (Ci-C 6 ) alkyle ; phenyle 

eventueilement substitue par halogene, (Ci-C 6 )alkyle, (C-i-CeJalcoxy, hydroxy 
ou nitro ; carboxy -(Ci-C 6 ) alkyle ; ou (CrC 6 ) alcoxycarbonyl -(Ci-C 6 ) alkyle ; 

(ii) R 7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di (CVCe) 
alkylamino (Ct-C 6 ) alkyle ; (C1-C10) alkyle ; (C^Ce) alcoxycarbonyle ; naphtyle ; 

30 phenyle eventueilement substitue par halogene, (Ci-C 6 ) alcoxycarbonyle, 
hydroxy, phenyle (lui-meme eventueilement substitue par halogene, hydroxy, 
(CVCe) alkyle eventueilement halogene, (Ci-C 6 ) alcoxy, (Ci-C 6 ) 
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alcoxycarbonyle ou nitro) ou phenyle condense a dihydrofuryle, dihydrothienyle 
ou dihydropyrrolyle ; pyridyie ; furyle ; thienyle ; pyrrolyle ; ou benzyle ; 

(iii) R 6 et R 7 forment ensemble une chame alkylene interrompue 
par un atome d'azote eventuellement substitue par phenyl -(Ci-C 6 ) alkyle dans 
lequel la partie alkyle est eventuellement substitute par halogene. 

Parmi les composes preferes des groupes 1 et 2, on prefere que Tun au 
moins de n, R 1f R 2 , et R 3 sort tel que defini ci-dessous : 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ; 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C 6 -C 10 ) 
aryle eventuellement substitue par halogene, (Ci-C 6 ) alcoxy, (C-j-Ce) alkyle 
eventuellement halogene, nitro ou hydroxy ; 

- Ri represente un atome d'halogene ; 

- n represente 0, 1 ou 2, mieux encore n represente 0 ou 1. Plus 
preferablement n est 0. 

Les composes des exemples 1 a 67 ci-apres sont preferes. 
Parmi ces composes, on prefere tout particulierement les : 
3-(biphenyl-4-yl)-5 f 6-dihydrothiazolo[2 ? 3-b]-1 t 3-benzodiazepine 
(exemple 4); 

3-(2-furyl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ,3-benzodiazepine (exemple 43); 

3-[4-(ethoxy-carbonyl)phenyl]-5,6-dihydrothiazolo-[2,3-b]-1,3- 
benzodiazepine (exemple 36); 

1-(2-furyl)-2-(4,5-dihydro-3H-1,3-benzodiazepine-2-ylsulfamyl)ethanone 
(exemple 14); 

1-(biphenyl-4-yl)-2-(4,5-dihydro-3H-1,3-benzodiazepine-2-ylsulfamyl)- 
ethanone (exemple 5); 

3-(biphenyl-3-yl)-5 t 6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ^-benzodiazepine 
(exemple 38); 

1-(3,4-dihydroxyphenyl)-2-(4 t 5-dihydro-3H-1,3-benzodiazepine-2- 
ylsulfamyl)ethanone (exemple 29 ); 

3-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,6-dihydrothiazolo[2 t 3-b]-1 ,3-benzodiazepine 
(exemple 59) ; et 

3-(biphenyl-4-yl)-7-chloro-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1,3-benzodiazepine 
(exemple 66). 



WO 01/02373 



16 



PCT/EP00/06230 



Les composes de formule I peuvent etre prepares simplement en 
utilisant Tun des procedes ci-dessous. 

5 A) Cas des composes de formule I dans laquelle X represente S, R4 

et R 5 ne forment pas ensemble -CR 6 =CR 7 - et les pointilles ne represented 
rien. 

Ces composes peuvent etre prepares simplement par reaction d'une 
thione de formule II : 



10 




15 dans laquelle : 

n, Ri, R2, R3 et R 4 sont tels que definis ci-dessus pour la formule I avec 
un derive halogene de formule III : 

Hal 1 -R 5 III 
dans laquelle Hal 1 represente un atome d'halogene, (Ci-C 6 )alkylsulfonyle dans 
20 lequel la partie alkyle est eventueilement halogenee ou (C 6 -Ci 0 )arylsulfonyle 
dans lequel la partie aryle est eventueilement substitute par (d-C 6 )alkyle ; et 
R 5 est tel que defini ci-dessus pour la formule I. 

De fa?on avantageuse Hal 1 represente halogene, tosyle ou mesyle. La 
reaction est preferablement mise en oeuvre dans un solvant polaire, inerte vis- 
25 a-vis des reactifs. 

Un solvant approprie est un ether lineaire ou cyclique tel que les ethers 
de dialkyle (ether de diethyle, ether de diisopropyle) ou les ethers cycliques 
(tels que le tetrahydrofurane ou le dioxane) ou bien les polyethers du type du 
dimethoxyethane ou de Tether dimethylique de diethyieneglycol. 
30 La temperature a laquelle est realisee la reaction est generalement 

comprise entre -20 et 70° C, de preference entre 0 et 50° C, mieux encore 
entre 15 et 35° C t par exemple a temperature ambiante. 
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Un cas particulier d'application de ce procede est illustre ci-dessous 
pour la preparation des composes de formule I dans laquelle X represente S, 
R4 est tel que defini ci-dessus et R 5 represente -CH 2 -CO-Z ou Z est tel que 
defini ci-dessus pour la formule I. 

5 Selon ce procede, on fait reagir dans les memes conditions que ci- 

dessus une thione de formule II avec une a-halogenocetone de formule IVa : 

Z— CO— CH2— Hal 2 IVa 
ou Z est tel que defini ci-dessus et Hal 2 represente un atome d'halogene. On 
prefere dans le cadre de ce mode de realisation particulier, mettre en oeuvre 

10 des conditions reactionnelles douces telles que notamment une temperature 
comprise entre 0 et 60° C, de preference entre 15 et 35° C. 

Lorsque les composes de formule I obtenus par mise en oeuvre du 
procede A ci-dessus sont tels que R 4 represente un atome d'hydrogene, la 
preparation des composes correspondants dans lequels R4 represente (C1- 

15 Ci 8 )alkyle est facilement realisee par alkylation au moyen d'un agent 
d'alkylation approprie. 

Ainsi, on peut faire reagir le compose dans lequel R4 = H avec un derive 
halogene de formule generate R4-X ou R4 represente (Ci-Ci 8 )alkyle et X 
represente halogene, en presence d'une base. 

20 Des exemples de bases convenant particulierement bien sont la 

triethylamine, la N-methylmorphoiine, la 4-(N t N-dimethylamino)pyridine, la N,N- 
diethylamine, les bases inorganiques de type hydroxyde de metal alcalin 
(NaOH, KOH), les carbonates de metal alcalin (NaHC0 3l K 2 C0 3 ) et les 
hydrures de metal alcalin tels que NaH. 

25 

B) Cas des composes de formule I dans laquelle X represente S, R4 
et R 5 forment ensemble le groupe -CR 6 =CRr- et les potntilles ne 
representent rien. 

Ces composes peuvent etre prepares selon Tinvention, par reaction 
30 d'une a-halogenocetone de formule IVb : 

Rt—CO— CHRe— Hal 3 IVb 
dans laquelle R 6 et R 7 sont tels que definis ci-dessus et Hal 3 represente un 
atome d'halogene, avec une thione de formule lla : 
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K> dans laquelle R-,, n, R 2 et R 3 sont tels que definis ci-dessus pour ta 

formule I, dans un acide carboxylique aliphatique en C 2 -C 6 en tant que solvant, 
a une temperature comprise entre 90 et 130° C. 

Les conditions exactes de mise en oeuvre seront determinees par 
Phomme du metier en fonction de la reactivite des composes en presence, 
is Comme exemple d'acide carboxylique, on peut citer I'acide acetique, 

I'acide propionique, I'acide butyrique, I'acide pivalique, et I'acide valerique. 

II est possible, dans le cadre de I'invention, d'operer en presence d'un 
melange de solvants incluant un ou plusieurs acides carboxyliques aliphatiques 
et eventuellement un ou plusieurs autres solvants polaires, miscibles, inertes 
20 vis-a-vis des composes en presence. 

De tels solvants additionnels sont par exemple des alcools aliphatiques 
monohydroxyles en C 2 -C 6 tels que Pethanol, i'isopropanol et le tert-butanol. 
Une plage preferee de temperature va de 100 a 125° C. 
II peut etre commode d'operer au reflux du solvant, et notamment 
25 lorsque le solvant utilise est Tacide acetique. 

C) Cas des composes de formule I dans laquelle les pointiiles ne 
representent rien, X represente NH, R 4 et R 5 forment ensemble -CR 6 =CR 7 - 
et R 7 n'est pas le groupe hydroxy. 

30 Selon Pinvention, ces composes peuvent etre prepares simplement en 

deux etapes par mise en oeuvre du procede suivant. 

Dans une premiere etape, on fait reagir un sulfure de formule V : 



# 
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(Ri)n 




N-H 



S— alk 



V 



5 



dans laquelle Ri, n t R 2 et R3 sont tels que definis pour I ci-dessus et alk 
represente (Ci-Ce)alkyle avec un derive protege de I'acetone de formule VI : 



10 dans lequel le groupe carbonyle de R 6 est protege par un groupe protecteur 
labile en milieu acide, R 6 et R 7 etant tels que definis ci-dessus. 

Des exemples de groupes protecteurs de la fonction carbonyle, labiles 
en milieu acide, sont donnes dans "Protective Groups in Organic Synthesis, 
Greene T.W. et Wuts P.G.M., ed. John Wiley et Sons, 1991 et dans Protecting 
15 Groups, Kocienski P. J., 1994, Georg Thieme Verlag. 

De fagon particulierement avantageuse, le groupe carbonyle peut etre 
protege sous la forme de cetal, cyclique ou non cyclique. 

Ainsi, le derive protege de la cetone de formule VI reagissant avec le 
sulfure V a preferablement pour formule la formule Via suivante : 



dans laquelle R 6 et R 7 sont tels que definis ci-dessus pour I et R a , Rb sont 
independamment (Ci-C 6 )alkyle ou bien forment ensemble une chaTne (C 2 - 
C6>alkylene lineaire ou ramifiee, de preference une chaTne (C2-C 3 )alkylene. 

Les cetals preferes sont notamment les 1 ,3-dioxolanes et les cetals 
25 methyliques. 

On peut neanmoins envisager de proteger le groupement carbonyle par 
d'autres groupes protecteurs tels que dithio- et hemithiocetals ou par formation 
d'ether d'enol, d'ether de thioenol, de thiazolidines ou d'imidazolidines. 



30 dissoudre les reactifs en presence. A titre de solvant, on peut ainsi selectionner 
un nitrile tel que Tacetonitrile ou Tisobutyronitrile. 



NH2— CHRe— CO— R 7 



VI 



20 




Via 



Le solvant utilise pour cette reaction est un solvant polaire capable de 



• 
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Lorsque la reaction est mise en oeuvre a partir du cetal Via, on obtient, a 
rissue de la premiere etape, le compose de formule : 



dans laquelle n, R t , R 2 , R 3 , R 6 , Ry, R a et R b sont tels que definis ci- 
dessus pour les formules I et Via. Le compose resultant de la reaction de II sur 
le derive protege de la cetone de formule VI, et par exemple le compose VII ci- 
dessus, est alors traite en milieu acide de fa?on a provoquer la cyclisation. 

En ce but on peut utiliser indifferemment un acide de Bronsted ou un 
acide de Lewis, un acide mineral ou un acide organique. 

Des exemples decides appropries sont notamment I'acide acetique, 
I'acide formique, I'acide oxalique, I'acide methanesulfonique, I'acide p- 
toluenesulfonique, I'acide trifluoroacetique, I'acide trifluoromethanesulfonique, 
des acides de Lewis tels que le trichlorure de bore, ie trifluorure de bore, le 
tribromure de bore, ou bien encore I'acide chlorhydrique. 

La reaction est generalement effectuee entre 15 et 50° C, notamment 
entre 20 et 30° C. 

Le solvant utilise pour la reaction depend de Tacide mis en oeuvre. 
Lorsque Tacide est I'acide chlorhydrique, la reaction est avantageusement 
conduite dans un (d-CeJalcanol tel que Pethanol. 

Le procede ci-dessus conduit a la preparation de composes de formule I 
dans lesquels T represente un atome d'hydrogene. 

De fa?on a synthetiser le compose correspondant de formule I dans 
lequel T represente (Ci-C 6 )alkyle, (C 6 -Cio)aryle ou (C 6 -Cio)aryl- (d-CeJalkyle, 
on fait reagir le compose I obtenu pour lequel T represente hydrogene avec un 
reactif halogene de formule Hal-T ou T represente (d-CeJalkyle, (C 6 -Cio)aryle 
ou (C 6 -Cio)aryl- (Ci-C 6 )aikyle et Hal represente un atome d'halogene, en 
presence d f une base appropriee. 




m 
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Des exemples de base sont notarnment les bases organiques telles que 
la N-methylmorpholine, la triethylamine, la tributylamine, la 
diisopropylethylamine, la dicyclohexylamine, la N-methylpiperidine, la pyridine, 
la 4-(1-pyrrolidinyl)pyridine, la picoline, la ^(N.N-dimethylaminoJpyridine, la 
5 N,N-dimethylaniIine et la N.N-diethylaniline. 

Les conditions de mise en oeuvre de cette reaction sont connues de 
Thomme du metier. 



10 representent rien, X represente -NT ou T est distinct d f un atome 
d'hydrogene, R4 et R 5 forment ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - et R 7 
represente hydroxy. 

Ces composes peuvent etre prepares par reaction d'un sulfure de 
formule V : 



dans laquelle n, Ri, R 2l R3, R4 et alk sont tels que definis ci-dessus, 
avec un derive de formule VIII : 



25 Y est un groupe partant, a une temperature comprise entre 50 et 150° C, de 
preference a une temperature comprise entre 60 et 100° C. 

A titre de groupe partant, on peut mentionner un atome d'halogene, un 
groupe (d-C 6 )alcoxy t un groupe imidazolyle ou un groupe (C 6 -C 10 )aryl-(C 1 - 
C 6 )alcoxy. 

30 Cette reaction est generalement conduite dans un solvant polaire et 

notarnment un nitrile tel que Tacetonitrile ou Tisobutyronitrile. On prefere utiliser 
I'acetonitrile comme solvant. 



D) Cas des composes de formule I dans laquelle les pointilles ne 



15 




20 



HTN— CHRe— CO— Y VIII 
dans laquelle T et R 6 sont tels que definis ci-dessus pour la formule I et 




WO 01/02373 



22 



PCTYEP00/06230 



E) Cas des composes de formule I dans iaquelle les pointilles ne 
represented rien, X represente -NT, R4 n'est pas un atome d'hydrogene 
et R4 et R 5 ne forment pas -CR 6 =CR 7 -. 

On peut preparer ces composes par reaction d'un sulfure Va : 



dans Iaquelle n, R 1f R 2f R 3 , R 4 et aik sont tels que definis ci-dessus pour 
les formules I et V, avec une amine de formule IX : 



dans Iaquelle T et R 5 sont tels que definis ci-dessus pour la formule I. 
Cette reaction est preferablement conduite a une temperature comprise entre 
15 et 50° C, par exemple entre 20 et 30° C, dans un solvant de type nitrile tel 
que I'acetonitrile ou risobutyronitrile, l*acetonitrile etant prefere. 

F) Cas des composes de formule I dans Iaquelle les pointilles ne 
represented rien, X = S, R4 et R 5 forment ensemble -CR 6 =CR 7 - et R 7 
represente hydroxy. 

Ces composes sont facilement prepares par reaction d'une thione de 
formule lia : 



5 



10 




T— NH— R 5 



25 



30 




dans Iaquelle n, R 1( R 2 et R 3 sont tels que definis ci-dessus pour la 
formule I, avec un derive halogene de formule X : 
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Hal 4 — CHRe— CO— Y X 
dans laquelle Hal 4 represente halogene et R 6 et Y sont tels que definis 
ci-dessus pour la formule VIII. 

Cette reaction est de preference realisee dans un hydrocarbure 
5 aromatique en C 6 -C 10 de type toluene ou benzene. La temperature a laquelle 
est realisee la reaction est generalement comprise entre 80 et 130° C, par 
exemple entre 100 et 120° C. Des conditions preferees sont par exemple le 
reflux du toluene. 

io G) Cas des composes de formule I dans laquelle les pointilles ne 

representent rien, X = S, R4 et R 5 forment ensemble -CH=CH-. 

Selon invention, ces composes sont prepares en faisant reagir sur la 
thione suivante de formule XI : 



15 




XI 



20 

dans laquelle n, R 1t R 2 , R3, R a et R b sont tels que definis ci-dessus pour 
les formules I et VII, un acide fort tel que I'acide sulfurique ou I'acide 
chlorhydrique, ou bien encore Tun des acides enumeres ci-dessus, dans le cas 
de la variante C. 

25 Selon ce procede, la temperature reactionnelle necessaire depend de la 

force de I'acide utilise. 

Generalement, une temperature comprise entre 10 et 40° C suffit, par 
exemple entre 20 et 30° C. 

Cette reaction peut etre conduite en milieu aqueux. Dans ce cas, le 
30 milieu reactionnel obtenu doit etre homogene. 

H) Cas des composes de formule I dans laquelle les pointilles ne 
representent rien, X represente O, R4 et R 5 forment ensemble -CR 6 =CR 7 -. 
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Ces composes sont prepares par cyclisation thermique d'un compose de 
formule XII : 




dans laquelle n, R 1f R 2> R 3 , R 6 et R 7 sont tels que definis ci-dessus pour 
la formule I et alk represente (d-C 6 )alkyle, puis deshydrogenation du compose 
10 resultant de formule XIII : 




15 

selon les procedes classiques de la chimie organique, de fa?on a obtenir le 
compose attendu de formule I. La cyclisation thermique peut etre par exemple 
realisee dans un alcool aliphatique monohydroxyle en C 2 -C 6 tel que I'ethanol, 
I'isopropanol ou le tert-butanol comme solvant a une temperature comprise 
20 entre 80 et 160° C. 

I) Cas des composes de formule I dans laquelle les pointilles 
indiquent la presence d'une double liaison. 

Ces composes sont prepares par deshydrogenation des composes 
25 correspondants de formule I dans lesquels les pointilles ne represented rien. 

Cette reaction de deshydrogenation est realisee de fa?on connue en soi, 
par exemple par action de : 

- soufre (cf. Organic Synthesis, vol. 2, edition John Wiley & Sons, 1988, page 
423 ; Organic Synthesis, vol. 3, edition John Wiley & Sons, 1988, page 729) ; 

30 - palladium sur charbon a 5% au reflux de la decaline (cf. Organic Synthesis, 
vol. 4, edition John Wiley & Sons, 1988, page 536) ; 

- 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone ou DDQ (cf. Organic Synthesis, 
vol. 5, edition John Wiley & Sons, 1988, page 428 ; Synthesis, 1983, 310). 
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Les thiones de formules II et Ha sont des composes facilement prepares 
par synthese organique a partir de produits commerciaux. 
5 Les thiones de formule lla sont des thiones de formule II dans lesquelles 

R 4 represente un atome d'hydrogene. 

Ces composes peuvent notamment etre prepares en suivant et 
eventuellement en adaptant Tun quelconque des procedes decrits dans : 

- Spindier Juergen ; Kempter Gerhard ; Z. Chem. ; 27 ; 1. 1987 ; 36-37 

10 ou 

- Setescak Linda L. ; Dekow Frederick W. ; Kitzen Jan M. ; Martin 
Lawrence L. ; J. Med. Chem. ; 27 ; 3 ; 1984 ; 401-404. 

Ces deux publications decrivent plus particulierement la synthese de la 
1 ,3,4,5-tetrahydro-(1 H,3H)-1 ,3-benzodiazepine-2-thione, de la 1 ,3,4,5- 
15 tetrahydro-(1H,3H)-4-phenyl-1,3-benzodiazepine-2-thione et de la 1,3,4,5- 
tetrahydro-(1H,3H)-3-methyl-4-phenyl-1,3-benzodiazepine-2-thione. 

A titre d f exemple, lorsque R 2 represente aryle ou heteroaryle 
eventuellement substitue et R 3 represente H, une voie de synthese de la thione 
de formule II dans laquelle les pointilles ne represented rien est proposee sur 
20 le schema 1 ci-dessous. 
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XVII 

SCHEMA 1 
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La cetone XIV est traitee, dans les conditions usuelies, par un reactif de 
Grignard de formule CH 3 MgHaI 6 ou Ha! 6 est un atome d'halogene. On opere 
par exemple dans un ether, de preference un ether aliphatique tel que Tether 
de diethyle ou de diisopropyle ou le tetrahydrofurane, a une temperature 

5 comprise entre 20 et 50° C, de preference entre 30 et 40° C. 

Apres deshydratation de Talcool intermediate (en milieu acide), on 
recupere le compose XV sous forme de sel. La nature du contre-ion, dans le 
compose XV (lequel contre-ion n'est pas represents sur le schema 1) depend 
de I'acide utilise pour la deshydratation. A I'etape suivante, on traite le compose 

io XV par du nitrite de sodium en presence d'un acide fort tel que I'acide 
chlorhydrique, puis le compose intermediate est traite par une base et 
preferablement par un hydroxyde du type hydroxyde de metal alcalin ou 
hydroxyde d'ammonium. 

Le compose diazo de formule XVI obtenu est ensuite soumis a une 

is hydrogenation en presence de nickel dans un solvant de type polaire tel qu'un 
(Ci-C 6 )alcanol ou un amide du type dimethylformamide, a une temperature 
comprise entre 30 et 100° C, de preference a une temperature de 50 a 70° C. 

La thione est finalement preparee en faisant reagir le compose 
hydrogene XVII avec du disulfure de carbone, dans des conditions appropriees 

20 tel que par exemple au reflux d'un alcool aliphatique en C1-C6, par exemple au 
reflux de Pethanol. 

Un autre procede de preparation de thiones de formule II dans laquelle 
R 2 et R 3 represented tous deux un atome d^ydrogene et les pointilles ne 
represented rien, est illustre sur le schema 2 ci-dessous. 
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L'amine de formule XXIa est preparee de fagon conventionnelle par 
action de chlorure de thionyle, puis d'amrnoniac et enfin par hydrogenation 
catalytique en presence de nickel de Raney. 

5 Puis, on procede a la reduction de la fonction carbonyle du compose 

XXIa par action d'un agent reducteur approprie. Des exemples de reducteurs 
appropries sont les hydrures (tels que Phydrure de lithium et aluminium, le 
borohydrure de sodium, le cyanoborohydrure de sodium, BH3/BF 3 -Et 2 0 et 
Et 3 SiH), le zinc en milieu acide chlorhydrique, le lithium en milieu ammoniacal 

10 ou le nickel de Raney en milieu ethanolique. 

La reduction peut egalement etre realisee par hydrogenation catalytique, 
par exemple en presence de palladium sur charbon ou d'oxyde de platine. 

On prefere operer en presence de AILiH 4 . La reduction du compose 
XXIa conduit au compose XXIb. 

is On fait ensuite reagir Pamine XXIb avec du disulfure de carbone, de 

preference dans un solvant polaire de type alcanol en Ci-C6» (tel que par 
exemple I'ethanol) a une temperature entre 80 et 150° C en fin de reaction. 

Les sulfures de formule Va sont facilement obtenus a partir des thiones 
correspondantes de formule II. 

20 Une voie de synthese possible consiste a faire reagir la thione de 

formule II appropriee : 



25 




II 



dans laquelle n, R 1f R 2 , R3 et R4 sont tels que definis ci-dessus avec un 
halogenure Hal 5 -alk dans lequel Hal 5 represente un atome d'halogene et alk 
represente (Ci-C 6 )alkyle dans un solvant polaire pratique tel qu'un alcool 
30 aliphatique, par exemple un (Ci-C 6 )alcanol. II est fortement souhaitable que la 
chaine alkyle de Talcool utilise comme solvant corresponde exactement a la 
chaine alk du derive halogene. 
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La reaction de la thione II sur ce derive halogene est preferablement 
conduite a une temperature comprise entre 15 et 50° C, de preference entre 20 
et 30° C, par exemple a temperature ambiante. 

Ce precede est particulierement avantageux pour ia preparation de 
5 composes de formule Va dans lesquels alk represente methyle. 

De maniere preferee, Hal 5 represente un atome d'iode. 

Les composes de formule XI dans laquelle R 3 represente un atome 
d'hydrogene peuvent etre prepares en utilisant ie procede illustre sur le 
schema 3 ci-dessous. 



10 



WO 01/02373 3 , PCT/EP00/06230 

^V"" N ° 2 soci 2 ^>r' H02 

(Ri)n-f t ^ (Ri)n~f j 

^s^^CH— COOH ^Sv-^CH— CO-CI 

R 2 R 2 



XXIII 

XXII 

,OR a 

Nhh— CH 2 — CK 

^OR b 



I 



OR 

(R l)n -fY ^° Rb <Ki>n-T J 

^^CH-CO-Ah HVPd-C ^^CH-CO-NH-CH 2 -CH 



I 



H^d-C , 2 ^QR b 



R 2 R 2 
XXV x ™ 



I Agent ^ NH : 
I reducteur (Ri)| 



^V^CH- CHo— NH— CH^-CH' 




OR a 

CH— CH 2 — NH-CHj-CI-C 
I Z * OR b 

R 2 

XXVI 



,OR a 



N-CH 2 -CK 

^OR b 



SCHEMA 3 



WO 01/02373 



32 



PCT/EP00/06230 



L'amide de formule XXIV est prepare de fa$on conventionnelle au depart 
de I'acide de formule XXII par action de chlorure de thionyle et de 1'amine 
appropriee de formule NH 2 -CH 2 -CH(ORa)(OR b ) dans laquelle R a et R b sont tels 
que definis ci-dessus pour la formule XI. 

Puis l'amide XXIV est soumis a une reaction d'hydrogenation en 
presence de palladium sur charbon de fa?on a convertir la fonction nitro en 
fonction amine. Cette transformation est realisee dans les conditions 
classiques de la chimie organique. 

La fonction carbonyle de Tannine resultante est alors reduite par action 
d'un hydrure approprie par exemple I'hydrure de lithium et aluminium, le 
borohydrure de sodium, le cyanoborohydrure de sodium ou I'hydrure de 
diisobutylaluminium. 

Puis Tamine obtenue, XXVI, est traitee par du disulfure de carbone dans 
les memes conditions que decrit ci-dessus dans le cas du compose XVII 
(schema 1) ou dans le cas du compose XXIb (schema 2). 

Les composes de formule XII dans laquelle R 3 represente I'hydrogene 
peuvent etre synthetises par mise en oeuvre du procede illustre sur le schema 
4 suivant : 



WO 01/02373 33 PCT/EP00/06230 



f ^\ r -' N0 2 NH 2 -CHR 7 -CHR 6 -OH ^\^ N °2 

(Ri)n~h I (Ri)n-f- J 

^^N:HR 2 -COCI ^ C HR 2 — C O — NH 

CHR 7 

XXI " XXVII CHR 6 



H 2 /Pd-C 



I 

Agent 

^\^ NH 2 ^ducteur 

C H R 2 — C H 2 — N H ^-^S 



2 




N — CHR 7 - 



H ^ S 



XXX 

alk-Hal? 



I 



R 




(Ri)n-b II N— CHR 7 — CHRe— OH 
"S— alk 

XII 

SCHEMA 4 



I 

OH 



'j^ "CHR 2 — CO— NH— CHR 7 

CHR 7 HO— CHR 6 

XXIX HO— CHRe XXV||( 

R 2 > 

cs 2 

*- (Ri)n— b 1 N — C HR 7 — C HRg — OH 



• * 

WO 01/02373 34 PCT7EP00/06230 

L'amine de formule XXVII est preparee simplement en faisant reagir une 
amine de formule NH 2 -CHR 7 -CHR 6 -OH dans laquelle R 6 et R 7 sont tels que 
definis ci-dessus pour la formule I avec le chlorure d'acide de formule XXIII. 
Cette reaction est mise en oeuvre dans les conditions classiques, de 
5 preference en presence d'une base, et preferablement d'une base organique. 
Les trois etapes suivantes, qui conduisent au compose de formule XXX, sont 
mises en oeuvre dans des conditions comparables au cas de la transformation 
du compose XXIV en compose XI (schema 3). Puis le compose XXX est mis a 
reagir avec Hal 7 -alk dans laquelle Hal 7 represente un atome d'halogene et alk 

10 est (Ci-C 6 )alkyle. Cette reaction pourra etre mise en oeuvre dans les conditions 
precisees ci-dessus pour la transformation de la thione II en sulfure de formule 
Va. On prefere realiser cette reaction dans un alcanol en C-i-Cs dont la chame 
alkyle correspond exactement a la chame alk de alk-Hal 7 et avec un 
halogenure alk-Hal 7 dans lequel Hal 7 represente un atome d'iode. 

15 L'activite hypolipidemiante des composes de I'invention resultent de leur 

aptitude a diminuer la secretion d'apo CM. Le test biologique suivant a ete mis 
au point de facon a mettre en evidence cette activite. II revele la capacite des 
composes de I'invention a diminuer la secretion d'Apo CI 1 1 par une lignee 
d'hepatocytes humains en culture Hep G2. 

20 La lignee cellulaire Hep G2 provient d'un carcinome hepatique humain 

(ref. ECACC n° 8501 1430 ). 

Les cellules sont mises en culture a 37°C, 5% C0 2 dans des plaques de 
microtitration de 96 puits a raison de 40 000 cellules (200 pi) par puits dans un 
tampon DMEM, 10% serum de veau foetal, 1% Glutamax + antibiotiques 

25 pendant 24 heures. Le milieu de culture est ensuite retire et remplace par le 
meme milieu contenant les substances a tester a une concentration de 10 pm. 
Les cellules sont incubees pendant 24 heures a 37°C, 5% C0 2 puis le milieu 
est preleve. 

La quantite d'apolipoproteine CM secretee dans le milieu est mesuree a 
30 I'aide d'un dosage de type ELISA. Chaque echantillon de milieu de culture est 
dilue au 1/5 dans un tampon phosphate 100 mM, BSA 1%. 100 pi de chaque 
dilution sont deposes dans les puits de plaques de microtitration a 96 puits 
prealablement sensibilises avec un anticorps polyclonal anti Apo CM humain 
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pendant 18 heures et passives a raison de 1 pg par puits dans du PBS 100 
mM et passives avec 200 pi de PBS 100 mM, BSA 1% pendant 1 heure a 
20°C. 

Chaque dilution de milieu est incubee pendant 2 heures a 37°C, puis les 

5 puits sont laves par 4 bains de PBS 100 mM, Tween 20 a 0,3%. 100 pi d'une 
solution diluee dans du PBS 100 mM, BSA 1% d'anticorps polyclonal anti Apo 
Clll couple a la peroxydase sont ajoutes dans chaque puits et incubes a 37°C 
pendant 2 heures. Apres un nouveau lavage identique au precedent, 100 pi 
d'un tampon phosphate 50 mM, citrate 15 mM, pH = 5,5 contenant 1,5 mg/ml 

io d'orthophenylenediamine et 0,5 pl/ml de peroxyde d'hydrogene (H 2 0 2 ) sont 
ajoutes dans chaque puits. La plaque est mise a incuber pendant 20 minutes a 
I'obscurite puis la reaction est arretee par ajout de 100 pi d'HCI 1N. 

La densite optique est lue directement au spectrophotometre a 492 nm. 
La quantite d'Apo Clll est calculee par rapport a une courbe d'etalonnage 

15 realisee a partir d'un serum humain titre en Apo Clll et dilue dans les memes 
conditions que I'Apo Clll contenue dans le milieu de culture. 

En I'absence de traitement chimique, la reponse des cellules est de 
100% (0% inhibition). Dans les conditions utilisees, I'effet du DMSO sur les 
cellules est negligeable. La toxicite des substances chimiques sur les cellules 

20 est mesuree par la technique de coloration au rouge neutre. 

Les substances actives entrament une diminution de la secretion d'Apo 
Clll dans le milieu par les cellules adherentes. La concentration d'Apo Clll est 
mesuree pour chaque traitement et comparee au test temoin (pas de 
traitement). 

25 Le pourcentage d'inhibition est calcule selon : 

1 00 - (concentration Apo Clll avec traitement x 100) 
concentration Apo Clll sans traitement 

30 Le pourcentage d'inhibition n'est calcule que pour les substances ne 

presentant pas de toxicite sur les cellules Hep G2. 
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A titre d'exemple, le pourcentage d'inhibition mesure pour le compose de 
formule I dans laquelle X = S; n = 0; R 2 = R 3 = R 6 = H; R 7 = 4-biphenyle et R4 et 
R 5 forment ensemble -CR 6 =CR 7 (exemple 4 ci-apres) est de 80% a 100 
micromolaires. La concentration en compose de I'exemple 4 conduisant a une 
5 inhibition de 50% de la secretion d'Apo Clll dans ce test est de 17,4 uM. 
Aucune toxicite cellulaire n'est observee avec le compose de I'exemple 4 pour 
les concentrations etudiees. 

L'invention est illustree dans la suite a I'aide de preparations et 
d'exemples. Elle n'entend pas se limiter a la divulgation de ces exemples 
10 specifiques. 

PREPARATION 1 

Preparation de la thione de formule Ha dans laquelle n = 0 ; et R 2 = 

R 3 = H 

15 Le compose du titre est prepare par mise en ceuvre du procede decrit 

dans Spindler Juergen ; Kempter Gerhard ; Z. Chem. ; 27 ; 1 ; 1987 ; 36-37. 
Son point de fusion est de 195° C. 

PREPARATION 2 

20 Preparation de la thione de formule lla dans laquelle n = 0 ; R 2 = - 

C 6 H 5 et R 3 - H 

Le compose du titre est prepare conformement a I'enseignement de FR 
2 528 838. 

25 PREPARATION 3 

Preparation de la thione de formule XI dans laquelle n = 0 ; R 2 = R 3 
= H ; R a = Rb = -CH3 

(a) N-(2,2-dimethoxyethyl)-2-(2-nitrophenyl)acetamide 
On place dans un reacteur 21,0 g (0,2 mol) de I'acetal dimethylique de 
30 I'aminoacetaldehyde en solution dans 200 ml de chloroforme ensemble avec 
22,2 g (0,22 mol) de triethylamine. Le milieu reactionnel est porte et maintenu a 
10° C. Dans cette solution, on coule une solution de 0,2 moi de chlorure de 
Pacide 2-nitrophenylacetique dans 200 ml de chloroforme. On laisse le milieu 
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15 



20 



25 



reactionnel revenir a temperature ambiante et on poursuit I'agitation pendant 
12 heures. 

On ajoute alors une solution aqueuse de soude puis on laisse decanter 
la phase organique que Ton separe et seche sur sulfate de sodium anhydre. 
Apres evaporation du solvant sous pression reduite, on obtient un solide beige 
que Ton recristallise dans un melange d'hexane et d'acetate d'ethyle. On isole 
ainsi 35 g d'un solide presentant un point de fusion compris entre 89 et 90° C. 

(b) N-(2 l 2-dimethoxyethyl)-2-(2-aminophenyl)acetamide. 

On procede a Phydrogenation de 40 g du compose obtenu a Petape (a) 
ci-dessus en solution dans 750 ml d'ethanol dans un autoclave en presence de 
5 g de palladium sur charbon a 5% sous une pression de 120 bars 
d'hydrogene. 

Apres filtration du catalyseur et evaporation du solvant, on obtient 35 g 
d'une huile utilisee a Petat brut dans la suite de la synthese. 

(c) N-(2,2-dimethoxyethyl)-2-(2-aminophenyl)ethylamine. 

Dans un reacteur d'un litre maintenu sous atmosphere inerte, on place 
28,1 g (0,74 mol) d'hydrure de lithium et aluminium en suspension dans 280 ml 
de tetrahydrofurane anhydre. 

On refroidit le milieu reactionnel a une temperature inferieure a 10° C et 
on coule dans cette solution, maintenue a cette temperature, 35,3 g du 
compose obtenu a Petape (b) dissous dans 350 ml de tetrahydrofurane 
anhydre. L'ensemble est porte sous agitation pendant 8 heures au reflux du 
solvant. 

On refroidit a nouveau le milieu reactionnel a une temperature inferieure 
a 10° C et on coule lentement 100 ml d'eau dans cette solution afin de detruire 
Pexces d'hydrure present. On essore les hydroxydes d*aluminium formes et on 
les rince au chloroforme. 

Les phases organiques separees sont sechees sur sulfate de sodium 
anhydre puis evaporees sous pression reduite. On isole ainsi 23 g d ! une huile 
que Pon utilise a Petat brut a Petape suivante. 
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(d) 3-(2 > 2-dimethoxyethylH,5-dihydro-(1 H,3H)-1 ,3-benzodiazepine- 
2-thione. 

Dans un reacteur de 500 ml, on place 22,6 g (0,298 mol) de sulfure de 
carbone en solution dans 180 ml d'ethanol. 

5 Dans cette solution, on coule, a temperature ambiante, 0,149 mol du 

compose obtenu a Petape precedente en solution dans 150 ml d'ethanol. La 
temperature s'eleve de 18 a 22° C. On laisse le milieu reactionnel sous 
agitation pendant 12 heures a la temperature ambiante puis on porte le milieu 
reactionnel 6 heures au reflux du solvant. On laisse ensuite revenir a 

10 temperature ambiante puis on evapore sous pression reduite le solvant. On 
obtient une huile epaisse verte que Ton recristallise dans 100 ml d'ethanol. On 
isole ainsi 21 g d'un solide presentant un point de fusion de 79 a 81° C. 



PREPARATION 4 

is Preparation de la thione de formule XXX dans laquelle n = 0 ; R 2 = 

R6 = H ; R7 = -CeHs 

Le compose du titre est prepare conformement a I'enseignement de FR 
2 518 544. 



20 PREPARATION 5 

Preparation du compose de formule XIII dans lequel n = 0 ; R 2 = R 3 
— R6 = H : R7 = -CeHs 



Dans un reacteur de 250 ml, on place 11,6 g (0,039 mol) de 3-(2- 
25 hydroxy-1 phenylethyl)-(1 H,3H)-1 ,3-benzodiazepine-2-thione en suspension 
dans 120 ml d'ethanol. 

A cette solution an ajoute 1 1,0 g (0,078 mol) d'iodure de methyle puis on 
porte le milieu reactionnel 1 heure au reflux du solvant. On observe un 
degagement important de methylmercaptan. 
30 On laisse I'ensemble revenir a la temperature ambiante puis on evapore 

le solvant sous pression reduite. On reprend le residu avec de Tether 
diethylique et une solution aqueuse diluee d'hydroxyde d'ammonium. II se 
forme un precipite blanc que Ton isole par essorage. On obtient 7,6 g d'un 
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produit presentant un point de fusion de 137 a 139° C que Ton recristallise 
dans un melange d'hexane et d'acetate d'ethyle. Le produit ainsi isole presente 
un point de fusion de 142 a 144° C. 

Le chlorhydrate du compose du titre recristallise dans Pacetone et 
5 presente un point de fusion de 1 32 a 1 35° C. 

PREPARATION 6 

Preparation du sulfure de formule V dans laquelle n = 0 ; R 2 = R 3 = 
H et alk = -CH 3 

io Dans un reacteur de 1 I, on charge 33,2 g (0,1862 mole) de la thione 

obtenue a la preparation 1 et 300 ml de methanol. Le melange est agite jusqu'a 
dissolution complete. Puis on coule, goutte a goutte, dans ce melange 23,2 ml 
(0,3724 mol, 2 eq.) de CH 3 I en solution dans 50 ml de methanol. 

On porte au reflux le milieu reactionnel. Apres 1 h, le solvant est evapore 

is sous pression reduite puis le residu est repris dans 500 ml d'ether diethylique. 
Un precipite se forme, lequel est dissous et lave trois fois avec 50 ml d'ether 
diethylique puis seche sous pression reduite. On isole ainsi 59,3 g d'un produit 
couleur creme (rendement = 99,4 %) presentant un point de fusion de 171- 
173° C. 

20 RMN 1 H (300 MHz, DMSO) 6 (ppm) : 

11,42 (1H, s) ; 10,10 (1H, s) ; 7,45-7,24 (4H, m) ; 3,80-3,77 (2H, m) ; 
3,27-3,24 (2H, m) ; 2,85 (3H, s). 

EXEMPLE 1 

25 Preparation du compose de formule I dans laquelle X = -NCH 3 ; n = 

0 ; R 2 = R 3 = R 6 = H ; R4 + R 5 = -CR 6 =CR 7 - ; R 7 = -OH 

Dans un reacteur de 250 ml maintenu sous atmosphere d'azote, on 
charge 8,5 g (0,0264 mol) du sulfure de formule V obtenu a la preparation 6, 
30 125 ml d'acetonitrile seche sur tamis moleculaire (4 A) et 6,8 g de sarcosinate 
d'ethyle. On laisse I'ensemble sous agitation a temperature ambiante pendant 
15 h, puis on additionne a nouveau 2 g de sarcosinate d'ethyle et on porte le 
milieu reactionnel 6 h au reflux. Ensuite, on ajoute a nouveau au milieu 
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reactionnel 2 g de sarcosinate d'ethyle et on maintient I'ensemble a nouveau 
14 h au reflux. Apres ce temps de reaction, le degagement de CH 3 SH n'est 
plus observe. 

On concentre alors le milieu reactionnel par evaporation sous pression 
5 reduite, puis on reprend le solide beige obtenu dans 200 ml d'eau plus 30 ml 
d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 7%. On extrait la solution 
au dichloromethane, seche sur sulfate de sodium anhydre, puis evapore les 
solvants. Le residu est alors purifie par chromatographie sur gel de silice en 
utilisant un melange dichloromethane/acetate d'ethyle:4/1. On isole ainsi 3,4 g 
10 d'un solide jaune d'un point de fusion de 132-134° C. Apres recristallisation 
dans un melange de 30 ml d'hexane et de 40 ml d'acetate d'ethyle, on isole 2,7 
g d'un solide jaune clair (rendement = 47,5%) d'un point de fusion de 132-134° 
C. 

RMN 1 H (300 MHz, DMSO) 5 (ppm) : 
15 7,30-7,27 (1H, m) ; 7,22-7,16 (2H, m) ; 7,05-6,99 (1H, m) ; 4,18 (2H, s) ; 

3,88 (2H, s) ; 3,14 (3H, s) ; 3,12-3,07 (2H, s). 

EXEMPLE 2 

Preparation du compose de formule I dans laquelle X = -NH ; n = 0 ; 

20 R 2 = R 3 = R 6 = H ; R4 + R 5 = -CR 6 =CR 7 - ; R 7 - -C 6 H 5 

a) Preparation du compose de formule VII dans laquelle R 6 = R 2 = R 3 
= H ; n = 0 ; R 7 = -C 6 H 5 ; R a et R b forment ensemble -CH 2 -CH 2 - 

25 Dans un reacteur de 100 ml maintenu sous atmosphere d'azote, on 

charge 4,4 g (0,01381 mol) du sulfure obtenu a la preparation 6, 80 ml 
d'acetonitrile et 5,2 g (0,029 mol ; 2,1 eq.) de I'amine suivante : 



H 2 N— CH 2 ' 



/ \ 

U 



30 
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On porte Tensemble 12 h a 50° C, puis on laisse revenir le milieu 
reactionnel a temperature ambiante (20° C). On additionne alors 100 ml d'ether 
diethylique. Le precipite forme est filtre a 20° C et lave 3 fois avec 15 ml d'ether 
diethylique puis seche sous pression reduite. On obtient ainsi 5,5 g d'un produit 
5 solide couleur creme d'un point de fusion de 220°C. Le residu est repris avec 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 7% (100 ml) et laisse 30 mn 
sous agitation, puis filtre, lave a I'eau et seche sous pression reduite. 

On obtient ainsi 4,5 g d'un solide couleur creme presentant un point de 
fusion de 217-219°C. Apres recristallisation dans 100 ml d'ethanol, on isole 4,3 
10 g d'un solide de couleur blanche d'un point de fusion de 217-219° C. Ce 
compose est le sel iodhydrate du compose du titre, ainsi qu'il resulte de 
('analyse centesimale du produit obtenu (rendement = 69 %). 

RMN 1 H (300 MHz, DMSO) 5 (ppm) : 

9,39 (s, 1H) ; 8,36 (1H, s) ; 7,32-7,00 (7H, m) ; 6,87 (2H, t, J = 7 Hz) ; 
15 3,9-3,88 (2H, m) ; 3,62-3,60 (2H, m) ; 3,48 (2H, s) ; 3,26 (2H, t, J = 4,5 Hz) ; 
2,80 (2H, t, J = 4,6 Hz). 

b) Preparation du compose de formule I dans laquelle X = NH ; n = 0 

; R 2 = R 3 = Re = H ; R4 + R 5 = -CR 6 =CR 7 - ; R 7 = -C 6 H 5 

20 

Dans un reacteur de 500 ml maintenu sous atmosphere azote, on 
charge 3 g du compose obtenu a I'etape a) ci-dessus (0,009277 mol), 200 ml 
d'ethanol et 200 ml d'HCI 5N. On porte Pensemble au reflux pendant 5 h puis le 
solvant est evapore sous pression reduite. On additionne au residu 200 ml 

25 d'eau, et on lave 2 fois avec 150 ml d'ether diethylique. La solution est basifiee 
avec une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 30 % en maintenant la 
temperature au-dessous de 20° C. Le precipite creme forme est filtre puis lave 
a Teau et seche sous pression reduite a 80° C. On isole ainsi 1,8 g (rendement 
= 73,8%) d § un solide de couleur creme presentant un point de fusion de 194- 

30 206° C. 

RMN 1 H (300 MHz, DMSO) 8 (ppm) : 

9 ? 18 (1H, s) ; 7,28-7,11 (8H, m) ; 6,67-6,65 (1H, m) ; 6,55 (1H, s) ; 3,94 
(2H, t, J = 4,7 Hz) ; 2,91 (2H, t, J = 4,6 Hz). 
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EXEMPLE 3 

Preparation du compose de formule I dans laquelle X = NCH 3 ; n = 0 
; R 2 = R 3 = Re = H ; R4 + R 5 = -CR 6 =CR 7 ; R 7 = -C 6 H S 

5 

Dans un reacteur de 100 ml, on charge 1,4 g (0,00531 mol) du compose 
obtenu a I'exemple 2, 46 ml de dimethylformamide seche sur tamis moleculaire 
(4 A). L'ensemble est agite jusqu'a dissolution complete. On additionne alors, a 
20° C, 0,22 g d'une dispersion d'hydrure de sodium a 60% dans I'huile 

10 (0,005575 ; 1,05 eq.) et on laisse l'ensemble reagir, sous agitation pendant 30 
mn. Ensuite on additionne en une seule fois 0,4 ml (0,006372 ; 1,2 eq.) 
d'iodure de methyle. On laisse l'ensemble 48 h sous agitation puis on verse le 
milieu reactionnel dans 600 ml d'eau et on extrait la solution au 
dichloromethane. Les extraits reunis sont laves a I'eau, seches sur sulfate de 

15 sodium anhydre, et le solvant est evapore sous pression reduite. On obtient 1,1 
g d'une huile jaune. Le sel maleate de ce compose est prepare par action d'un 
equivalent d'acide maleique dans le methanol a temperature ambiante. Le 
solvant est evapore et le residu est recristallise dans le methanol. On isole ainsi 
0,78 g (rendement = 37,5 %) d'un solide blanc d'un point de fusion de 173-175° 

20 C. 

RMN 1 H (300 MHz, DMSO) 5 (ppm) : 

7,51-7,23 (10H, m) ; 6,10 (2H, s) ; 4,11-4,08 (2H, m) ; 3,54 (3H, s) ; 3,19 
(2H, t, J = 5,1 Hz). 

25 EXEMPLE 4 

Preparation d'un compose de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; 
R 2 = R 3 = Re ~ H ; R 7 = p-(phenyl)phenyle ; H, et R 5 forment 
ensemble -CR 6 =CR 7 - 

30 Dans un reacteur de 500 ml muni d'un refrigerant, on introduit 16,5 g 

(92,5 mmol) de la thione obtenue a la preparation 1, 390 ml d'acide acetique 
glacial et 25,5 g (92,5 mmol) de (bromomethyl)(para-phenylphenyl)cetone. 
l'ensemble est porte progressivement au reflux, sous agitation, et maintenu 3 h 
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au reflux. Le milieu reactionnel est alors refroidi a 15° C. Le precipite est filtre 
(bromhydrate), rince a Tether diethylique et seche. Le residu est repris dans 
200 ml d'eau glacee et la solution resultante est basifiee lentement par addition 
d'une solution aqueuse de soude a 30% sous agitation vigoureuse. On 
5 additionne ainsi la quantite necessaire de soude pour observer la stabilite du 
pH alcalin. La solution est ensuite extraite 2 fois au chlorure de methylene. Puis 
les extraits sont rinces a I'eau et seches sur sulfate de sodium anhydre puis le 
solvant est evapore sous pression reduite. On isole ainsi un solide jaune pale 
(rendement = 85 %) qui est recristallise dans le toluene de fagon a obtenir le 
io compose du titre, sous forme pure, lequel presente un point de fusion de 
199,5-200° C (exemple 4). 

Le sel chlorhydrate de ce compose est prepare par addition d'une 
solution a 33% d'acide chlorhydrique dans Tethanol. Le point de fusion de ce 
sel est de 299,5-300°C (exemple 44). 
15 RMN 1 H (300 MHz, DMSO-d6) : 

3,02 (2H,m) ; 3,97 (2H, m) ; 6,4 (1H, s) ; 6,8 (1H, m) ; 7 (2H, m) ; 7,1 
(1H,m) ; 7,4-7,6 (5H, m) ; 7,7-7,9 (4H, m). 

RMN 1 H (300 MHz, DMSO-d6) du chlorhydrate : 

3 (2H, m) ; 4 (2H, m) ; 6,8-7,7 (14H) ; 13 (1H, s exchangeable). 

20 

EXEMPLE 5 

Preparation d'un compose de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; 
R4 = R 2 = R3 = H ; R 5 = CH 2 -CO-(p-phenylphenyle) 

25 Dans un tricol de 250 ml muni d'un refrigerant avec garde a CaCI 2 , on 

introduit 2,7 g (15 mmol) de la thione obtenue a la preparation 1 et 150 ml de 
tet ra h yd rof u ra n e . 

On chauffe legerement jusqu'a dissolution complete de la thione puis on 
ajoute lentement au milieu reactionnel 6,6 g (24 mmol; 1,6 equivalent) de 
30 (bromomethyl)(para-phenylphenyl)cetone dans 50 ml de tetrahydrofurane. On 
observe un produit qui precipite. Le milieu reactionnel est maintenu sous 
agitation 1H30. Puis le precipite est filtre et rince a Tether diethylique. Le 
precipite est alors mis en suspension dans 200 ml d'eau glacee, puis la 
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suspension est basifiee lentement par addition d'une solution aqueuse de 
soude a 33% sous agitation vigoureuse. La quantite de soude ajoutee est la 
quantite necessaire pour obtenir stabilite du pH alcalin. Le solide blanc est 
alors filtre et recristallise dans I'ethanol. On isole ainsi le compose du titre, 
5 lequel presente un point de fusion de 239,5-240°C (rendement = 68%). 

RMN 1 H(300 MHz, DMSO-d6) 8(ppm): 3(2H, m); 3,2(1H, m); 3,4(1H, m); 
3,5(1 H, d, J=1 1 ,8Hz); 3,7(1 H, d, J=1 1 ,8Hz); 6,9-7,9 (1 3H , m). 

EXEMPLE 6 

io Preparation d'un compose de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; 

R 4 et R s forment ensemble -CR 6 =CR 7 -; R 2 = -C 6 H 5 ; R 3 = H; R 6 = H; R 7 = -OH 

Dans un reacteur de 250 ml contenant 125 ml d'acide acetique, on 
introduit 10 g (0,039 mol) de la thione obtenue a la preparation 2. On coule 
goutte a goutte dans cette solution, 7,9 g (0,047 mol) de bromoacetate d'ethyle 

15 et on porte le milieu reactionnel 9 heures a reflux. II se forme un precipite 
blanc. Apres retour a la temperature ambiante, on essore le bromhydrate 
forme. On seche le produit et on le met en suspension dans I'eau. On 
additionne a cette suspension une solution d'hydroxyde d'ammonium a 30 % 
jusqu'a pH basique. On essore puis seche le produit avant d'effectuer une 

20 recristallisation dans un melange d'hexane et d'acetate d'ethyle. On isole ainsi 
8,2 g du compose du titre, lequel presente un point de fusion de 156-158° C. 

EXEMPLE 7 

Preparation d'un compose de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; 
25 R4 et R s forment ensemble -CR 6 =CR 7 -; R 2 = R 3 = R 6 = H; R 7 = OH 

On place dans un tricol de 250 ml, 3,0 g (0,0168 mol) de 2-thione-4,5- 
dihydro-1,3-benzodiazepine et 3,75 ml (0,0336 mol) de bromoacetate d'ethyle 
dans 50 ml de toluene. 

On porte ensuite le melange reactionnel 1 heure au reflux sous agitation. 
30 On laisse revenir J'ensemble a temperature ambiante puis on ajoute de I'eau et 
une solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium au milieu reactionnel et on 
extrait par de I'acetate d'ethyle. Apres sechage des differents extraits 
organiques sur sulfate de sodium anhydre. on evapore le milieu reactionnel. On 
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isole ainsi 1,4 g d'un solide ocre qui recristallise dans I'ethanol. Apres 
recristallisation, le point de fusion de ce solide est de 1 1 1 a 1 12° C. 

RMN 1 H(300 MHz, CDCI 3 ) 5(ppm) : 3,23-3,25 (2H,m); 4,18(4H,s); 7,26- 
7,3(2H,m); 7,43-7,5(2H,m). 

5 

EXEMPLE 8 

Preparation d f un compose de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; 
R4 et R 5 forment ensemble -CR 6 =CR 7 -; R 2 = R3 = Re = R7 = H 

Dans un reacteur de 250 ml on introduit 14,0 g du compose obtenu a la 
10 preparation 3 dans 140 ml d'une solution aqueuse d'acide sulfurique a 50%. On 
porte I'ensemble 2 heures au reflux du solvant On laisse le milieu reactionnel 
revenir a la temperature ambiante puis on jette le milieu reactionnel sur un 
melange d'eau et de glace. Apres extraction au chloroforme et sechage des 
extraits sur sulfate de sodium anhydre on evapore le solvant. On obtient ainsi 9 
15 g d'une huile epaisse. Cette huile est dissoute dans 100 ml d'acetone. On 
ajoute alors 5,7 g d'acide maleique. Le produit obtenu apres concentration de 
la solution est la maleate du compose du titre. Celui-ci est recristallise dans 
I'acetone. Le produit obtenu presente un point de fusion compris entre 121 et 
123° C. 

20 

Les composes des exemples suivants 9 a 192 ont ete obtenus en 
utilisant les procedes illustres dans les exemples 1 a 8 precedents. 

Les tableaux 1 a 6 suivants rapportent les donnees de caracterisation 
obtenues pour chacun de ces composes. 
25 F designe le point de fusion. 

Les spectres RMN ont ete enregistres a 300 MHz dans le solvant S. 

Les abreviations s, d, t et m ont les significations suivantes : 

s : singulet 

d : doublet 
30 t : triplet 

m : massif. 



WO 01/02373 46 



PCT/EP00/06230 



CO 
-O 




£ 

CL 

to' 



o 

o 



a: 



M 

X 

to 

ii 

"O 



w 

X 
io 

ii 



E 
x 

CM 

o ^ 

O c5 
ii ?T 

CO 



CO 

X 

m 

ii 



N 

X 

m 

r^" 
ii 

X 

oo 

-Q 
05 
(D 

C 
03 
JZ 

o 



in 

o* 
o 

s 

O 
CM 



ID 
DQ 

o 
o 

i 

CN 

X 

o 



CD 



^ to 

4. !°- 
x" 



X erf 



CO II 

E E 
x x 

CM CM 

I- 1 

X co 
eg v- 



* 05 



CD 
i 

O 
co 

Q 
ii 

CO 



N 

X 



-Q 

03 
CD 

03 

■a 

X 



fro 

I? 



od 



X T~" 

x u 

CNJ -Q 

oj 

CD 

f I 

X" o 
CNJ 

CD X 

co ZZ* 
in 

x o* 
E 

X* \~ 
^E^ 

00 ^ CD 



m 
■ 



CD 

O 

i 

o 
o 

I 

o 
o 



o 



E>~ | 

x£ g 

CO 03 

;= *<d 

LO Co" X 

-r-" in C 



in 



CO 





9 


/ 


o 




1 

CM 




X 




o 


CM 




X 




o 

1 





CD 
X 



M 

X 

CNJ 

cnj" 
II 



oo 
co" 



CD 

co" 



CO ^ CNJ 
2 « ^ 

^ E 

Q xx 

11 Sic 
co co'^r' 



in 

co 

T— 
I 

CO 



CNJ 



WO 01/02373 PCT/EP00/06230 

47 



m X -tf 
- - o> 



X 

co 
x~ 

CO 
CO 

*E 
x" 



X 

CM 



l in 



E* 
x" 



co ^ 

CD 

nT 2> E 
£ c x 

°o CO 



co 

I 

o 

CO 

Q 

a 



GO 



CO || *<D CO 

eZ' e 



CO CM 



CO - CD 
CO* CO* 



~~l lO 

g .. 

CD -a 

co" - 



co 



m - i: 
X X ^ 
CO T— cx>_ 

^ h-" 

r— ^ 
II co 



x~ 

in 
co" 



CD CM 

SI- 

II CM 

CO co 



Esrl 



CM 



CM *- 
^X 
CO 

CD lO 

CO"^ 
. « "O 

N X 
X CM 

oo 



co" °o 

^ CD 
M 

X 



cm" 

II 

"O 

x" 



^ N 
CO X 

-Q — 
CO 



co" 



x~ 



03 



- CJ 



CM 
CO 

co" 



CO 

co" 

x" 

T — 

cd ^rr 
-o - 

6§ 

co E_ 

ci cm 
ii 

co cm" 



n 

x5 

|| 

51 

M CM 

cm" ^ 

"a" i 
x SI 

^.CN 



_ Tf X O) 

" ^£ O 
CO CO i -CD 



CM X 

co - 



CO 



CO 



CD 



CO 



CO 
CD 

in 

"co 



o 

-CD 



to 



E x 



cm In 



CD CO 

- 

i CO • - ~ 

O 
CO 



E « 



CO 
I 

O 

CO 



CO 



E, 
in* 



X 

Ci 

CD 

co" 

E* 
x" 

CM^ 
CO 

x" 

CM^ 
CO 
XT 



CO 

o" 
X 



in 
X 

CNJ^ 

CD . 

co"X 



X in 

CM^, 

in 1 
co ^ 

CO 

^ x -g 

CO CO g 

O g -g 
ii m *cd 
co r-": 



in 

o" 
o 

CM 

i 

o 
o 

CM 



in 
co" 
m 

i 

CO 

in 



CM 

r^" 
cm 



I s - 

CM 



CM 
I 

CO 

cr>" 
o 

CM 



CO 
CO 

i 

in 
co 



o 

CO 



CT> 

m 






to 

o 

I 

CM 

X 

o 
a 

CM 

x 

o 



X 

o 



o 



co 



in 



co 



X 

o 
o 

11 

X 

o 

I 

CM 

X 

o 



CO 



WO 01/02373 PCT/EP00/06230 

48 



£ 
x~ 

CO 

i 

CD 
CD~ 



X 

CN 



CO -p* 

■? E 

O X 

CO 00 

: 

O co 
11 

CO CN 



in 

00 
1 

00 



00 



CO 

-2 

CO 
0) 
O) 

c 

CO *<D 

X re- 
s' e 

X 00 
n.N 
eg ^ in 
¥ to* 



■o 

1 

o 

CO 

Q 
11 



~o E 
x x" 



C/) 

0) 

-Q 

CO 
CD 

c» 
tz 

CO 

_c 
a 



CO 



CO co co t— 



CM 

af 
1 

CJ> 



CO 

-a 

1 

O 

CO 

a 
11 

co 



E 
x 

to 
cT 

1 

= co" 



CO CM 

^ Y 

CO — D 

X 3 

a> co 

CM - - 

<*> nT 
CM X 

00 -r ^> 



T3 

X 

£ £ 
Si 

fM 



II 

— 3 



CM 

co" 



I s - CO 
CM" CO" 



CM 



O 
o 

o 

T— 

CM 



1^ 
OO 
CO 

,x~ 

T— 

tO 
CO* 



E ^ 



X 

Ci 

CO CD 
CM 



X 

CO 



CN 

to 

CO 
CO 
CO 



CO 

00 



CD 



CO 

-a 
1 

O 
CO 

a 
u 

co 



CM 

E* 
_x 
E ^ 

o 

1 

O ' " 

£*E 
E x 
x Si 

CN CO 

Sjf co E 

to 00" 3 
T-" • - ^ 

X X °°- 
r- 

11 11 

x x~x 

CO^CM^CM 
5T CO^ CO 
O" CO" h-" 



OO 
CN 



St 
OO 



O 
CD 
> 
CO 



0) 
_Q 
CO 
<D 
D) 
C 
CO 



X *CD E 



to 



CN 

to 



E 

X~ co 

CM CO 

ifE* 

T X" 

CN CN^ 

X co 
h- co* 

II - ; 

-OE* 

811 

0 £isi 

11 co o 

CO O CO 



X 

CM 

I? 

o o 
E 

Jl" 

o Ci 

■ o> 



o 
to 'to 

CN X 

X co 

s^ 

CO K 
<r-~ X 

4 Si 

«r-~ CO 
E CM 

x" ^ 

Et'El 

°°.X X 

T Si S3. 
cn -sr 

t-" co" h-T 



[-To- "9 



. ; co 
E06 
X <R 

co Q 



co 

co 



co 



co £ 



O 
CO 

Q 
II 

CO 



X 

CO 



co r-^ 



E E 
°l x x~ 

O CN^ 
S CD 

o" cm" 



CN 

to 

I 

o 
m 




X 

to 

o 

I 

o 
o 

I 

CM 

X 

o 



o 

I 

o 
o 

I 

CM 

X 

o 



CO 

X 

o 

I 

CM 

X 

a 



o 



x 

o 

I 

r» 

CN 

X 

o 

I 

o 
o 



o 



<r> 

X 

o 

I 

CNJ 

X 

o 



o 

CM 



CM 



CM 
CM 



CO 
CM 



CM 



in 

CM 



WO 01/02373 



PCT/EP00/06230 



S=DMS0-d6 

2,8-2 l 9(5H l m);3,2(1H,d l J=12Hz);3 l 3-3,4(1H ( m);3,5- 
3,6(1 H,m);6,5(1H,s l echangeable avec CF 3 COOD); 
6,7-6,9(4H,m);7,1-7,2(5H l m). 


S=DMSO-d6 

1 t 6(3H f s);2,8-2,9(2H,m);3,4. 

3 l 5(2H l m);3 i 9(2H l s);47(1H l s);4 f 8(1H l s);6 l 9- 

7 l 1(3H l m);7 l 3-7 l 4(1H l m) B 
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Les trois composes suivants du tableau 2 illustrent par ailleurs la 
preparation de composes de formule I dans lesquels X = S, R 4 = H, R 3 = H. 
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Le tableau 4 suivant illustre en outre la preparation de composes 
repondant a la formule suivante : 
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EXEMPLE 66 

En utilisant les precedes iilustres dans les exemples precedents, on 
5 prepare le compose de formule : 



10 




presentant un point de fusion de 184-185° C. 
15 ^invention concerne en outre les compositions pharmaceutiques 

contenant une quantite efficace d'au moins un compose de formule I tel que 
defini ci-dessus en association avec au moins un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

Selon un autre de ses aspects, invention concerne 1'utilisation d'un 
20 compose de formule I tel que defini ci-dessus pour la preparation d'un 
medicament destine a prevenir ou traiter les dysiipidemies, I'atherosclerose, le 
diabete ou ses complications. 



WO 01/02373 



61 



PCT/EP00/06230 




cm a> 

rr<o s. e 

CM 



CM 



CO 



CO 



^co 

o 



co 



Q X ^ 
X co x 

^ CD CM 
O 

o >po 
cr> E rvJ 



m 
i 

. - lu 



^ o> 



X 

co CO 
n5 



O 1 "o , , 

C/) ID -p" . 

o^cn n 
O " K X x 

CM ^ ^ - - II 

g ° E X -o 

11 ^ - 1 - 00 ^pco 
u-jgSSji SSx S 



CO 



01 



a: 



.32 
E 

X 
LU 



0) 
>> 
c 

Q. 
>» 
X 

o 
c 



CO 



CM " 
E CM 

X" 00 

a s 

CM • - 

co' ^ 



CO 



_ 00 
- II 



M 

X 

00" 
if 



X* 

CM 



- 0O 



-rf CO 

^ CO 
CM t- 



c 

CD 



8 

c 

CD 

2 
o 

x: 
o 



O 
X 

co" 

CO 



o X 

I s - c 
TT! ' co 

CM^ CD 



co ® . - 

CO" J-Z CM 31 



(7) 



CM 

co" 



E 00 



CO ^ 
^ CM 



O 
O 
CO 



CM 



CM^ 

+ 

» e^co 

I s - 1^- CO 

^ 1 1 s * 

c CO CO 

E ^co 

X ^CO 

XI E 2 



>% 
c 

*<D 
-C 
Q_ 

>* 

X 
O 

<D 
C 



CO 



O 
X 

of 
co 



WO 01/02373 



62 



PCT7EP00/06230 



CO 



CO 



CO 
LU 

oo 
oo" 

CD 
CO 



CO 



+ 

CO 
LU 

oo 

CO 
LO 

CO 

CO 



+ 

CO 
LU 

CO 
CO 

CO 



+ 

CO 
LU 

CD 

a; 
co 



CO 
LU 

CD 
J) 

CO 



c 

a. 
o 
c 
a$ 

:H 
o 



_0) 

c 

-a 

Cl 
>. 
X 

o 







o 

X 



O 
X 

CO 



O 
X 

ID 



O 
X 

CD* 




c 

n 

O 
c 

CO 

o 

I 

CO 



o 

X 



WO 01/02373 



64 



PCT/EPOO/06230 



+ 
CO 
UJ 

CO 



+ 

CO 
UJ 

o> 
co 

CO 



+ 

CO 

uu 

CM 
CO 

CO 
CO 



CO 
UJ 

CM 

CO* 
CO 
CO 

CO 



CO 






>*| 
c 

CL 

o 




>^ 
C 
.0) 

c 

C/5 



CO 



>*| 
C 
*<D 
jC 
Q. 

X 

o 

E 
o 

o 

3 



CM 



O 

X 

co" 

CO 



O 



CO 



O 
X 

in 

CO 



O 
X 

CO 
CO 



CO 
CO 



WO 01/02373 



65 



PCT/EPOO/06230 



+ 
CO 
LU 

c\l 
CO 

CO 



CO 

lu 

CN 

CN 
CO 

CO 



CO 
CN 

aT 

CO 

CO 



+ 
CO 
LU 



CD 
CNJ 

CO 





o 

X 

5> 



o 

X 

CN 
CD 



x 
o 

X 

o 




_CD 

>>l 
c 

•CD 

x: 

QJ 



>> 
C 
*CD 



A 



CO 



II 



CO 



CL 
C/> 

CD 
C 

o 

-Q CO 

o -co 

CD $ 

il 

CO 

=— KD 



O 

X 



o 

X 

co" 

CD 



WO 01/02373 66 PCT7EP00/06230 



- — M Nl 

E x x 

•CD N 

CN oo" 



CO 
CO 



II 



CD CO 



O 

o 

cn 

CNI 
i 

m 
oo" 



CO 

O 



X X ^ 



CM CO 



o 
o 

CO 



CO. CO 



co 



CO 



CO 



+ 

CO 



CO 
CO 



CO 



+ 

CO 
LU 



CD 
LO 

CO 



+ 1 
CO 
LU 



CO 



-3? 
c 

JZ 

r 

s 

3d 

E 

2 
o 
3 



t 

CM 
i 

cz 
'9? 
Icr 

"o 

N 

0) 
JQ 



CO 
CM 

X 

o 



o 





CO 

8 S 



0) 

c 



"5 
c 

i 



o 

X 



O 
X 

oT 



O 
X 



o 
o 



WO 01/02373 



68 



PCT/EP00/06230 



c 

_C 
O 

E 



+ 

CO 
UJ 

CX> 
CO 
CO 

CO 




c 

CL 



O 



c 
o 



o 

o 

E 
■ 



co 
lu 

co 
of 

CN 

co 



to 




O 



CO 
LU 

CO 

co 

CO 

CO 
LU 

CO 
cT 

m 

CO 

CO 




+ 
CO 
LU 



o 

O 

in 



co 
co 





WO 01/02373 PCT7EP00/0623O 

70 



MS: 319,2 (ES+), 317,3 (ES-) 


MS: 351,1 (ES+) 


MS : 353,3 (ES+) 


X 


X 








o 




X 


X 




118, HCI 


a> 
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TABLEAU 6 

S-CHA-CO-Z 

NH 



CO 



Exemple 


A 


Z 


Donnees de caracterisation 


120 


H 




F = 198°C 

RMN 300 MHz (DMSO) : 2,8- 
2,9(2H,m);3,0-3.1(1H,m); 
3,2-3,3(1 H,m);3,4-3,6(2H,m) ; 
6,8-6,9(1 H,m);6,9-7.2(9H,m) ; 
7,4-7,5(2H,m) ; 7,5-7,6(2H,m) 
MS : 387,3 (ES-) 


121 


H 




F = 232 -233 °C 
RMN 300 MHz (DMSO) : 2,6 
(2 H, m) ; 2,8 (1 H, m) ; 3,1 (1 
H, m) ; 3,2 - 3,4 (2 H, m) ; 6,8 ; 
- 6,9 (1 H, m) ; 6,9 - 7,0 (2 H, 
m); 7,0 -7,2(1 H, m) ; 7,3 - 
7,4 (1 H, s) ; 7,6 - 7,7 (2 H, m) 
; 7,7 - 7,8 (6 H, m) 
MS : 435,4 (ES+) 


122 


H 


4-trifIuoromethylphenyle 


MS : 365,2 (ES+) 


123 


H 


4-cyanophenyle 


MS : 322,2 (ES+) 


124 


-C 6 H 5 


-C 6 H 5 


MS : 373,3 (ES+) 


125 


-CH 3 


-C 6 H 5 


RMN 300 MHz (DMSO) : 1 , 1 , 
(3 H, d. J = 7.2 Hz) ; 2,8 - 3,0 i 
(2 H, m) ; 3,0 - 3,3 (2 H, m) ; j 
3,9(1 H, q , J = 7,2 Hz); 6.8-! 
7,2 (5 H, m);7,3-7,6(5H, \ 
m) ! 
MS : 311.3 (ES+) 


126 


H 


o 


MS : 440,8 (ES+) 

! 

\ 

i 
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127. 


H 


a 


2 




MS : 394,8 (ES-) 


128 


H 


or 


MS : 340,7 (ES+) 


129 


H 




MS : 416,9 (ES-) 


130 


H 




MS : 386,8 (ES+) 


131 


H 








MS : 376,8 (ES+) 


132 


H 


^.0CH 3 

— f y— qch 3 

OCH 3 


MS : 387 (ES+) 


133 


H 






MS : 385 (ES+) 


134 


H 


OCH 3 


-0 


MS : 433 (ES+) 
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135 


H 


4-carboxymethylphenyle 


MS : 355 (ES+) 


136 


H 


xxxx, 


MS : 465 et 467 (ES+) 










137 


H 


CH 3 




MS : 367 (ES+) 


138 


1 1 

n 


4-trifluoromesyloxyphenyle 


» JO . A AC /I — O l \ 

Mo . 445 (ES+) 


139 




-CeHs 


MS : 407 (ES+) 


140 


H 


benzothien-3-yle 


MS : 353 (ES+) 


141 


H 


-OH 


p 

— NH — S0 2 
CI 


MS : 568, 569, 570 et 571 
(ES+) 


142 


H 




r-HN— S0 2 
CI 


MS : 554, 555, 556 et 557 
(ES+) ; 552, 553, 554 et 
555 (ES-) 


143 


H 


4-cyanomethyiphenyle 


MS : 336 (ES+), 334 (ES-) 


144 


H 




MS : 432 (ES+) 
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145 


H 


O— CH 2 -CO— OCH 3 


MS : 385 (ES+); 429 (+ 
HCOOH) et 383 (ES-) 


146 


H 


O— CH 3 


MS : 369 (ES+), 367 (ES-) 


147 


H 




MS : 455 et 457 (ES+) 


148 


H 


4-morpholinophenyle 


MS : 382 (ES+) 


149 


H 


O-C0-CH 3 
^^0-C0-CH 3 


MS : 413,5 et 454,5 
(+CH 3 CN) (ES+) 


150 


H 


f > 0-CH 2 -C 6 H 5 

OCH 3 /\ C H 3 


MS : 447 (ES+) 


151 


H 


4-methylthiophenyle 


MS : 343,2 (ES+) 




n 


z-cn loroinienyie 


Mb . oo7,1 (LS+), 335,1 
(ES-) 


153 


H 


jOO 


MS : 351,2 (ES+), 349,2 
(ES-) 
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154 


H 




MS : 437,2 (ES+) 


155 


H 


2-trifluoromethoxy-phenyle 


MS : 381 ,2 (ES+) 


156 


H 




MS : 434,2 (ES+), 432,2 
(ES-) 


157 


H 




MS : 399,3 (ES+), 397,4 
(ES-) 


158 


H 




MS : 387,4 (ES+), 385,4 
(ES-) 


i oy 


u 
n 


^ ^~Q' C 10 H 21 

O-C 10 H 2 i 


IVIo DUy,D ^CO^j, OU/,D 

(ES-) 


160 


H 




MS : 371,3, 372.3 et 373,3 
(ES+) ; 369,4 (ES-) 


161 


H 


f y — 0-C0-CH 3 

0-CH 3 


MS : 385,3, 386,4 et 387,4 
(ES+) ; 383,4 (ES-) 
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162 


H 


CO-0-C 2 H 5 

V/— °- C 2 H 5 

ess 


MS : 413,4 (ES+). 411,4 
(ES-) 


163 


H 


— \/~ s - c ^ 

NO z 


MS : 450,3 (ES+), 448,4 
(ES-) 


164 


H 




MS : 407,4 (ES+), 405,5 
(ES-) 


165 


H 




MS : 355,4 (ES+), 353,4 
(ES-) 


166 


H 


C(CH,)o — CHo-CO — 0 

C 2 H 5 


MS : 349,4, 350,4 et 351,4 
(ES+), 347,4 (ES-) 


167 


H 




MS : 421,4 (ES+), 419,4 
(ES-) 


168 


CH 3 


4-bromophenyle 


MS : 389,3 et 391,3 (ES+) ; 
387,3 et 389,3 (ES-) 


169 


H 


pentafluoroethyle 


MS : 339,3 (ES+), 337,3 
(ES-) 


170 


H 


4-pyrrotidinophenyle 


MS : 366,4 (ES+), 364,4 
(ES-) 


171 


H 


4-(difluoromethoxy)phenyie 


MS : 363,3 (ES+), 361,3 
(ES-) 


172 




4-chlorophenyle 


MS : 407,3 (ES+), 405,3 
(tb-) 


173 


CHj 


4-chlorophenyle 


MS : 421,3 (ES+) ; 419,4 
(ES-) 


174 


-CH 3 


3-chloro-4-methylphenyle 


MS : 359,3 (ES+), 357,3 
(ES-) 
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175 


H 


3-methylbenzothien-2-yle 


MS : 365,3 (ES-) 


176 


H 




MS : 364,3 (ES+), 362,3 
(ES-) 


177 


H 




MS : 433,2 (ES+) 


178 


H 




MS : 369,3 (ES+), 367,4 
(ES-) 


179 


H 


O O-tBu 
*NH-CO-0-CH 2 -C 6 H 5 


MS : 498,4 (ES+) 


180 


H 


4-cyclohexylphenyle 


MS : 379,4 (ES+), 377,4 
(ES-) 


181 


H 


N0 2 


RMN 300 MHz (DMSO) : 
2,8 - 2,9 (2 H, m) ; 3,0 - 3,4 
(2 H, m) ; 3,4 - 3,6 (2 H, m) 
; 5,4 (2 H, s) ; 6,8 - 6,9 (1 
H, m); 6,9 -7,0 (2 H, m) ; 
7,1 -7,2 (1 H, m) ; 7,4-7,5 
(3H, m); 7,6 -7,8(3 H,m) 
; 8,0 -8,1 (1 H,m) 
MS : 517,3 (ES+), 514,3 
(ES-) 


182 


H 


4-trifluoromethylthiophenyle 


MS : 397,3 (ES+), 395,3 
(ES-) 


183 


H 




MS : 387,4 (ES+), 385,4 
(ES-) 
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184 


-H 






RMN 300 MHz (DMSO) : 
2,4 (3 H, s) ; 2,8 - 2,9 (2 H, 
m) ; 3,1 - 3,4 (2 H, m) ; 3,4 - 

3.7 (2 H, m) ; 6,8 - 7,2 (4 H, 
m) ; 7,4-7,5 (1 H, m) ; 7,7 - 

7.8 (2 H, m) ; 7,9-8,0 (1 H, 
m) 

MS : 401,3 (ES+) ; 399,3 
(ES-) 


185 


-CH 3 


4-fIuorophenyle 


Mo . o^y.o (bo+) , 327,3 
(ES-) 


186 


H 


0-C 2 H 5 


MS : 437,5 (ES+), 435,5 
(ES-) 


187 


H 




'MS : 450,5 (ES+), 448,5 
(ES-) 


I OO 


n 


CH 3 


MS : 478,4 (ES+), 476,4 (ES-) 


189 


H 


a 


bo 


MS : 397,1 (ES+), 395,0 
(ES-) 


190 


H 






MS - 368 2 (ES+) 366 2 
(ES-) 


191 


H 


4-methylcarbonylaminophenyle 


MS : 354,2 (ES+), 352,2 
(ES-) 




10 MS : 309,3, 310,3 et 31 1 ,3 (ES+), 307,3 (ES-) 
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1. 



REVENDICATIONS 
Derive de benzodiazepine de formule I : 




R 2 



R 3 



(Ri)n 



N — R 4 



N 



X— R 5 



dans laquelle 

les pointilles indiquent la presence eventuelle d'une double liaison ; 

Ri represente (Ci-Cie)alkyle eventuellement halogene, (d-ds)alcoxy 
eventuellement halogene, halogene, nitro, hydroxy ou (C 6 -Ci 8 )aryle 
(eventuellement substitue par (Ci-Ci 0 )alkyle eventuellement halogene, (d- 
Ci2)alcoxy eventuellement halogene, halogene, nitro ou hydroxy) ; 

n represente 0, 1 , 2, 3 ou 4 ; 

R 2 et R 3 represented independamment I'un de I'autre hydrogene ; (d- 
C 18 )alkyle eventuellement halogene ; (Ci-Ci 8 )alcoxy ; (C 6 -C 18 )aryle ; (C 6 -Ci 8 )aryl- 
(Ci-Ci 2 )alkyle ; heteroaryle ; heteroaryl(d-d 2 )alkyle ; (C 6 -C 18 )aryloxy ; (C 6 - 
Ci 8 )aryl-(Ci-C 12 )alcoxy ; heteroaryloxy ; ou heteroaryl(d-d 2 )alcoxy ; dans 
lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont eventuellement 
substitutes par halogene, (Ci-Ci 2 )alcoxy eventuellement halogene, (d- 
Ci 2 )alkyle eventuellement halogene, nitro et hydroxy ; 

R 4 represente hydrogene, (Ci-Ci 8 )alkyle ou (C 6 -Ci 8 )aryle, ledit groupe 
aryle etant eventuellement substitue par halogene, (Ci-C 12 )alcoxy eventuellement 
halogene, (Ci-C 12 )alkyle eventuellement halogene. nitro ou hydroxy ; 

X represente S, O ou -NT ou T represente un atome d'hydrogene, (d- 
C 12 )alkyle, (C 6 -C 18 )aryle, (C 6 -Ci 8 )aryl-(Ci-C 12 )alkyle ou (C 6 -C 18 )arylcarbonyle ; 

R 5 represente (C n -Ci 8 )alkyle ; hydroxy^d-CisJalkyle ; (Ce-daJaryl^d- 
C 12 )alkyle ; (C 3 -Ci 2 )cycloalkyl-(d-Ci 2 )alkyle ; (C 5 -d 2 )cycloalcenyl-(d-d 2 )alkyle 
; heteroaryl-(C 1 -C 12 )alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 3 -d 2 )cycloalkyle eventuellement 
substitue par oxo et eventuellement condense a (C 6 -d 8 )ary!e, Pensemble etant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su teis que definis ci- 
dessous ; un groupe -CH 2 -CR a =CRbRc (dans lequel R a , Rb et R c sont 
independamment choisis parmi (d-d8)alkyle, (C 2 -d 8 )alcenyle, hydrogene et 
(C 6 -Ci 8 )aryle) ; un groupe -CHA-CO-Z {ou Z represente (d-da)alkyle 

5 eventuellement halogene ; (Ci-Ci 8 )alcoxy eventuellement halogene ; (C 3 - 
Ci2)cycloalkyle ; (C3-C 12 )cycloalkyle eventuellement substitue par oxo et 
eventuellement condense a (C 6 -Ci 8 )aryle ; (C 6 -d8)aryl-(d-de)alkyle ; (C 6 - 
Ci 8 )aryl-(Ci-Ci 2 )alcoxycarbonyl-amino-(Ci-Ci 2 )alkyIe ou alkyle est 
eventuellement substitue par (Ci-Ci 2 )alcoxycarbonyl-(Ci-Ci 2 )alkyle ; (d- 

10 Ci 2 )alcoxycarbonyle ; (d-d2)alcoxycarbonyl-(d-d2)alky!e ; (C 6 -Ci 0 )aryle ; (C 6 - 
Ci 8 )aryle condense a un heterocycle insature eventuellement substitue par oxo ; 
ou heteroaryle ; 

les parties aryle, heterocycle, cycloalkyle et heteroaryle de ces radicaux etant 
eventuellement substitutes par halogene ; hydroxy ; (Ci-Ci 2 )alkyle 
is eventuellement halogene ; (Ci-Ci 2 )alcoxy eventuellement halogene ; nitro ; cyano 
; (Ci-Ci 2 )alkylenedioxy ; (d-C 12 )alkylene ; carboxy-(Ci-C 12 )alkyle ; (C 2 - 
Ci 2 )alcenyloxy ; (Ci-Ci 2 )alkylsulfonyloxy eventuellement halogene ; cyano-(d- 
C 12 )alkyle ; -Cy-alk-NH-S0 2 -Ar ou alk represente (d-d 2 )alkyle, Cy represente 
(C 3 -d 2 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su 
20 tels que definis ci-dessous et Ar represente (C 6 -d 8 )aryle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; -alk-Cy 
ou alk et Cy sont tels que definis ci-dessus ; (d-d 2 )alcoxycarbonyl-(d- 
C 12 )alcoxy ; (d-d 2 )a!coxycarbonyl-(d-d 2 )alkyle ; heterocycle sature 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
25 dessous ; (d-d 2 )alkylcarbonyloxy ; (d-d 2 )aikylcarbonylamino ; (Ci- 
C 12 )alkylthio eventuellement halogene ; (Ci-C 12 )alkylcarbonyloxy-(d-Ci 2 )alcoxy ; 
un groupe de formule : ~ (C H 2^p list) 



dans lequel p = 0, 1, 2, 3, 4 et ou St est (C 6 -d 8 )aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (d- 
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C 12 )alcoxycarbonyle ; (C 6 -C 18 )arylthio eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous; (C 3 -C 12 )cycloalkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
dessous ; -Cy-CO-O-alk ou alk et Cy sont tels que definis ci-dessus ; -alk-Cy- 
5 alk'-NH-CO-alk" ou alk et Cy sont tels que definis ci-dessus, alk' et alk" 
represented independamment I'un de I'autre (C 1 -Ci 2 )alkyle ; -NR°-CO-alk'-Het ou 
alk' est tel que defini ci-dessus, R° represente H ou (d-C^alkyle et Het 
represente heteroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
Su tels que definis ci-dessous ; di(d-d2)alcoxyphosphoryl(d-d2)alkyle ; ou 

10 (C 6 -Ci 8 )aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels 
que definis ci-dessous ; (C 6 -Ci 8 )aryloxy eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 -Ci 8 )aryle condense a 
un heterocycle insature eventuellement substitue sur la partie heterocycle par 
oxo, I'ensemble etant eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 

15 Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 -d8)aryl-(d-d2)alcoxy eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 - 
Ci 8 )arylsulfonyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su 
tels que definis ci-dessous ; (C 6 -C 18 )aryl-(Ci-Ci 2 )alkyle dans lequel aryle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 

20 dessous ; (C 6 -C 18 )arylcarbonyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants Su tels que definis ci-dessous ; et 

A represente un atome d'hydrogene, un groupe (C 6 -C 18 )aryle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su ou (Ci-Ci 2 )alkyle } ; 
ou bien R 4 et R 5 torment ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - dans lequel CR 6 

25 est relie a X et dans lequel : 

R 6 represente un atome d'hydrogene ; (Ci-C 18 )alkyle ; (C 3 -C 12 )cycloalkyle ; 
(C 6 -Ci 8 )aryle ; carboxy-(Ci-C 12 )alkyle ; (d-d2)alcoxy-carbonyl-(d-d2)alkyle ; 
heteroaryle ; (C 6 -C 18 )aryl-(Ci-C 12 )alkyle ; et heteroaryl-(Ci-C 12 )alkyle ; dans 
lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont eventuellement 

30 substitutes par (d-d^alkyle, (d-C 12 )alcoxy, hydroxy, nitro, halogene ou di(d- 
d 2 )alcoxyphosphoryl(d-d 2 )alkyle ; 
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R 7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(Ci- 
Ci 2 )alkylamino(C 1 -Ci 2 )aIkyle ; (Ci-Ci 8 )alkyle eventuellement halogene ; carboxy 
; carboxy(Ci-Ci 2 )alkyle eventuellement substitue par amino ; (Ci- 
Ci 2 )alcoxycarbonyle ; (C 6 -Ci 8 )aryle ; heteroaryle ; (C 6 -Cis)aryl-(Ci-Ci 2 )alkyle ; ou 
5 heteroaryl-(Ci-Cn 2 )alkyle ; (C 6 -Ci 8 )aryle condense a un heterocycle insature, 
eventuellement substitue sur la partie heterocycle par oxo ; (C 3 -Ci 2 )cycloalkyle ; 

dans lesquels les parties aryle, heterocycle, cycloalkyle et heteroaryle 
de ces radicaux sont eventuellement substitutes par halogene ; hydroxy ; 
hydroxy-(Ci-Ci 2 )alcoxy ; (Ci-Ci 2 )alkyle eventuellement halogene ; (Ci-Ci 2 )aicoxy 
10 eventuellement halogene ; carboxy ; (Ci-Ci 2 )alcoxycarbonyle ; nitro ; cyano ; 
cyano(Ci-Ci 8 )alkyle ; (Ci-Ci 8 )aIkylcarbonyloxy ; (C 2 -Ci 2 )alkylene ; (Ci- 
Ci 2 )alkylenedioxy ; (Ci-Ci 2 )alkylthio ; (C 6 -Ci 8 )arylthio eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessus ; di(Ci- 
Ci 2 )alkylamino ; un groupe de formule : 



dans lequel p = 0, 1, 2, 3 ou 4 et ou St represente (C 6 -C 18 )aryle ; -alk- 
Cy-NH-S0 2 -Ar ou alk represente (Ci-Ci 2 )alkyle, Cy represente (C 3 - 

20 Ci 2 )cycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels 
que definis ci-dessous et Ar represente (C 6 -Ci 8 )aryle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; -Cy-alk-NH-S0 2 - 
Ar ou Cy, alk et Ar sont tels que definis ci-dessus ; -alk-Cy ou alk et Cy sont tels 
que definis ci-dessus ; -alk-Cy-alk'-NH-CO-alk" ou alk et Cy sont tels que definis 

25 ci-dessus et alk\ alk" represented independamment (Ci-Ci 2 )alkyle ; di(Ci- 
Ci^alcoxyphosphoryKd-d^alkyle ; (C 6 -Ci 8 )aryle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 -C 18 )aryloxy 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
dessous ; (C 6 -Ci 8 )arylcarbonyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

30 substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 -Ci 8 )arylsulfonyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; (C 6 - 
Ci 8 )aryl-(Ci-Ci 2 )alcoxy dont la partie aryle est eventuellement substitute par un 
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ou plusieurs substituants Su teis que definis ci-dessous ; heterocycle sature 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants Su tels que definis ci- 
dessous ; (C 6 -C 18 )aryl-(C 1 -C 12 )alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants Su tels que definis ci-dessous ; 

5 Su est choisi parmi hydroxy, halogene, cyano, nitro, (Ci-C^alkyle 

eventuellement halogene et (d-C 12 )alcoxy eventuellement halogene ; 

ou bien R 6 et R 7 forment ensemble une chaine alkylene en C3-C12 
eventuellement interrompue par un atome d'azote lequel est eventuellement 
substitue par (Ci-C 12 )alkyle ou (C 6 -C 18 )aryle ou (Ce-CisiaryKd-Ci^alkyle , le 

10 cycle forme par CR 6 =CR 7 etant eventuellement condense a (C 6 -Ci 8 )aryie (les 
parties aryle de ces radicaux etant eventuellement substitutes par halogene, 
nitro, hydroxy, (Ci-Ci 2 )alkyle eventuellement halogene ou (Ci-Ci 2 )aicoxy 
eventuellement halogene) ; 

a I'exclusion des composes de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; R 2 
15 represente methyle et R 3 represente un atome d'hydrogene ; R 4 et R 5 forment 
ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - dans lequel CR 6 est relie a X, R 6 et R 7 forment 
ensemble une chaine -(CH 2 ) 3 - ou -(CH 2 ) 4 - ou bien R 6 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe propyle et R 7 est un groupe phenyle eventuellement 
substitue par -OCH 3 ou un groupe hydroxy ; 
20 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec des acides ou des bases. 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que X represente 
-NT ou T est tel que defini a la revendication 1 et R 4 et R 5 forment ensemble 
-CR 6 =CR 7 . 

3. Compose selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise en ce 
25 que R 3 represente un atome d'hydrogene. 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en 
ce que R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C 6 -Ci 0 )aryle 
eventuellement substitue par halogene, (Ci-C 6 )alcoxy, (Ci-C 6 )alkyle 
eventuellement halogene, nitro et hydroxy. 

30 5. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en 
ce que n est 0 ou 1 et Ri represente un atome d'halogene. 
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6. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 et 3 a 5, 
caracterise en ce que X represente S ; 

R4 represente un atome d'hydrogene ; 

R 5 represente (d-CeJalkyle ; hydroxy(Ci-C 6 )alkyle ; (C 6 -Ci 0 )aryKCi- 

5 C 6 )alkyle ; (C5-C 8 )cycloalcenyle-(C 1 -C 6 )alkyle ; ou isoxazolyle-(d-C 6 )alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs (Ci-C 6 )alkyle ; -CH2-CR a =CR b Rc ou 
R a est un atome d'hydrogene, (d-CeJalkyle ou (C 6 -C 10 )aryle, R b est (Ci-C 6 )alkyle 
ou un atome d'hydrogene et R c represente un atome d'hydrogene ou (C 2 - 
Cio)alcenyle ; un groupe -CH 2 -CO-Z ou Z represente (Ci-Ci 0 )alkyle, (C 6 -Ci 0 )aryl- 

10 (Ci-C 6 )alkyle, heteroaryle de 5 a 6 chamons ou (C 6 -C 10 )aryle eventuellement 
condense a un heterocycle aromatique ou insature de 5 a 7 chamons ; les parties 
aryle et heteroaryle de ces radicaux etant eventuellement substitutes par 
halogene, hydroxy, (C 1 -C 6 )alkyle, (Ci-C 6 )alcoxy, nitro ou (C 6 -C 10 )aryle 
(eventuellement substitue par halogene, (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, 

15 (Ci-C 6 )alcoxy eventuellement halogene ou nitro) ; 

ou bien R4 et R 5 torment ensemble le groupe -CR 6 =CR7- dans lequel 
R 6 represente un atome d'hydrogene, (Ci-C 6 )alkyle, (C6-Ci 0 )aryle 
(eventuellement substitue par halogene, hydroxy, nitro, (Ci-C 6 )alkyle ou (d- 
C 6 )alcoxy), carboxy-(d-C 6 )a!kyle, ou bien (Ci-C 6 )alcoxycarbonyKCi-C 6 )alkyle ; 

20 et 

R 7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(Ci-C6)alkylamino(Ci- 
C 6 )alkyle ; (Ci-Cio)alkyle ; (Ci-C 6 )alcoxycarbonyle ; (C 6 -Ci 0 )aryle ; heteroaryle ; 
(C6-Cio)aryl-(Ci-C 6 )alkyle ; les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux etant 
eventuellement substitutes par (Ci-C 6 )alcoxycarbonyle, halogene, hydroxy, (d- 

25 C6)alkyle, (C 6 -Ci 0 )aryle, (ce dernier etant eventuellement substitue par halogene, 
(Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, (Ci-C 6 )alcoxy ou nitro) ou (C 6 -Ci 0 )aryle 
condense a un heterocycle aromatique ou insature de 5 a 7 chamons 
comprenant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis panmi O, N et 
S ; ou bien R 6 et R 7 forment ensemble une chame alkylene interrompue par un 

30 atome d'azote eventuellement substitue par (C 6 -Cio)aryKCi-C 6 )alkyle dans 
lequel la partie aryle est eventuellement substitute par halogene, (d-CeJalkyle 
eventuellement halogene, (CrC 6 )alcoxy, hydroxy ou nitro. 
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7. Compose selon Tune queiconque des revendications 1 a 5, caracterise en 
ce que X represente -NT ; et R 4 et R 5 forrnent ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - 
dans lequel R 6 represente un atome d'hydrogene et R 7 represente hydroxyle ou 
(C 6 -Ci 0 )aryle eventuellement substitue par halogene, nitro, hydroxy, (Ci-C 6 )alkyle 

5 eventuellement halogene ou (d-C 6 )alcoxy. 

8. Compose selon la revendication 1, choisi parmi les : 



10 benzodiazepine ; 

1-(2-furyl)-2-(4,5-dihydro-3H-1,3-benzodiazepine-2-ylsulfamyl)ethanone ; 
l^biphenyM-yl^^.S-dihydro-SH-l^-benzodiazepine^-ylsulfamyl)- 
ethanone ; 

3-(biphenyl-3-yl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1,3-benzodiazepine ; 
is 1-(3 f 4-dihydroxyphenyl)-2-(4,5-dihydro-3H-1,3-benzodiazepine-2- 
ylsulfamyl)ethanone ; 

3-(3,4-dihydroxyphenyl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ,3-benzodiazepine ; et 
3-(biphenyl-4-yl)-7-chloro-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ( 3-benzodiazepine. 
9. Procede pour la preparation d'un compose de formule I selon la 
20 revendication 1 dans laquelle X represente S ; et R 4 et R 5 ne forrnent pas 
ensemble -CR 6 =CR7- comprenant la reaction d'une thione de formule II : 



dans laquelle : 

R 1t n, R 2l R3 et R4 sont tels que definis a la revendication 1 avec un derive 
30 halogene de formule III : 



3-(biphenyl-4-yl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ,3-benzodiazepine ; 
3-(2-furyl)-5,6-dihydrothiazolo[2,3-b]-1 ,3-benzodiazepine ; 
3-[4-(ethoxy-carbonyl)phenyl]-5,6-dihydrothiazolo-[2,3-b]-1,3- 



25 




II 



Hal 1 -R 5 



III 
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dans laquelle R 5 est tel que defini a la revendication 1 et Hal 1 est un atome 
d'halogene, (Ci-C 6 )alkylsulfonyIe eventuellement halogene ou (C 6 - 
Ci 0 )arylsulfonyle eventuellement substitue dans la partie aryle par (d-C 6 )alkyle. 
10. Procede selon la revendication 9, caracterise en ce que Ton fait reagir la 

5 thione de formule II avec une a-halogenocetone de formule IVa : 

Z— CO— CH2— Hal 2 IVa 
ou Z est tel que defini a la revendication 1 et Hal 2 est un atome d'halogene, de 
fagon a obtenir les composes correspondants de formule I dans laquelle R 5 
represente -CH 2 -CO-Z. 

10 11. Procede selon ia revendication 9 ou la revendication 10, comprenant en 
outre Palkylation d'un compose de formule I obtenu selon le procede de la 
revendication 9 ou de la revendication 10 dans lequel R4 represente un atome 
d'hydrogene au moyen d'un agent d'alkylation approprie, de fa?on a obtenir le 
compose correspondant de formule I dans lequel R4 represente (Ci-Ci 8 )aikyle. 

15 12. Procede pour la preparation de composes de formule I selon la 
revendication 1 , dans laquelle X represente S et R4 et R 5 forment ensemble le 
groupe -CR 6 =CR7-, comprenant la reaction d'une thione de formule I la : 



20 




dans laquelle n, Ri, R 2 et R 3 sont tels que definis a la revendication 1 avec une 
a-halogenocetone de formule IVb : 

Rt-CO-CH Re-Hal 3 IVb 
30 dans laquelle R 6 et R 7 sont tels que definis a la revendication 1, et Hal 3 
represente un atome d'halogene, dans un acide carboxylique aliphatique en C 2 - 
C6 a une temperature comprise entre 90 et 130° C. 
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13. Procede selon la revendication 12. caracterise en ce que I'acide 
carboxylique aliphatique est I'acide acetique. 

14. Procede selon Tune quelconque des revendications 12 a 13, caracterise 
en ce que la temperature est maintenue entre 100 et 125° C. 

5 15. Procede pour la preparation de composes de formule I selon la 
revendication 1 dans laquelle X represente -NH, R 4 et R 5 forment ensemble le 
groupe -CR 6 =CR 7 -, et R 7 n'est pas hydroxy, comprenant la reaction d'un sulfure 
de formule V : 



10 




dans laquelle n, R 1( R 2 et R 3 sont tels que definis a la revendication 1, R, et R 5 
forment ensemble le groupe -CR 6 =CR7-, et alk represente (d-CeJalkyle, avec un 
derive protege de la cetone de formule VI : 
20 NHr— CHRe— -CO— R 7 VI 

dans lequel le groupe carbonyle est protege par un groupement protecteur labile 
en milieu acide, R 6 et R 7 etant tels que definis a la revendication 1, puis le 
traitement par un acide du compose resultant. 

16. Procede pour la preparation de composes de formule I selon la 
25 revendication 1 dans laquelle X represente -NT ou T n'est pas un atome 
d'hydrogene, R4 et R 5 forment ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 , et R 7 represente 
hydroxy, comprenant la reaction d'un sulfure de formule V : 
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dans laquelle n, R lr R 2 et R 3 sont tels que definis a !a revendication 1, et alk 
represente (Ci-C 6 )alkyle, 
avec un derive de formule VIII : 

HTN-CHR 6 -CO-Y VIII 
5 dans laquelle T et R 6 sont tels que definis a la revendication 1 et Y est un groupe 
partant, a une temperature comprise entre 50 et 150° C, de preference a une 
temperature comprise entre 60 et 100° C. 

17. Procede selon la revendication 15 comprenant en outre la reaction du 
compose obtenu par mise en oeuvre du procede de la revendication 15, avec un 

io reactif halogene de formule Hal-T ou T represente (Ci-C 6 )alkyle, (C6-Cio)aryle ou 
(C 6 -Cio)aryl-(Ci-C 6 )alkyle et Hal est un atome d'halogene, en presence d'une 
base, de fagon a synthetiser le compose correspondant de formule I dans lequel 
T represente (Ci-C 6 )alkyle, (C 6 -Ci 0 )aryle ou (C 6 -Cio)aryl-(Ci-C 6 )alkyle. 

18. Composition pharmaceutique contenant une quantite efficace d'au moins 
is un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 8 en 

association avec au moins un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

19. Utilisation d'un compose de formule I selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8 pour la preparation d'un medicament destine a prevenir ou 
traiter les dyslipidemies, I'atherosclerose, le diabete et ses complications. 

20 20. Derive de benzodiazepine de formule I : 



25 




dans laquelle 

les pointilles indiquent la presence eventuelle d'une double liaison ; 
Ri represente (Ci-Ci 8 )alkyle eventuellement halogene, (Ci-Ci 8 )alcoxy 
30 eventuellement halogene, halogene, nitro, hydroxy ou (C 6 -Ci 0 )aryle 
(eventuellement substitue par (Ci-C 6 )alkyle eventuellement halogene, (Ci- 
C 6 )alcoxy eventuellement halogene, halogene, nitro ou hydroxy) ; 
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n represente 0, 1 , 2, 3 ou 4 ; 

R2 et R 3 represented independamment Tun de i'autre hydrogene ; (d- 
C 18 )alkyle eventuellement halogene ; (d-dsjalcoxy ; (C 6 -Ci 0 )aryle ; (C 6 -do)aryl- 
(Ci-C 6 )alkyle ; heteroaryle ; heteroaryl(d-C 6 )alkyle ; (C 6 -Ci 0 )aryloxy ; (C 6 - 
Cio)aryl-(Ci-C 6 )a!coxy ; heteroaryloxy ; ou heteroaryl(d-C 6 )alcoxy ; dans 
lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 5 a 7 chainons 
presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi O, N et 
S, et, dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont 
eventuellement substitutes par halogene, (Ci-C 6 )alcoxy eventuellement 
halogene, (d-Ce)alkyle eventuellement halogene, nitro et hydroxy ; 

R4 represente hydrogene, (Ci-C 18 )alkyle ou (C 6 -Ci 0 )aryle, ledit groupe 
aryle etant eventuellement substitue par halogene, (d-C 6 )alcoxy eventuellement 
halogene, (d-Ce)alkyle eventuellement halogene, nitro ou hydroxy ; 

X represente S, O ou -NT ou T represente un atome d'hydrogene, (C1- 
C 6 )alkyle, (C 6 -C 10 )aryle, (C 6 -C 10 )aryKCi-C 6 )alkyle ou (C 6 -C 10 )arylcarbonyle ; 

R 5 represente (d-dsjalkyle ; hydroxy-(d-C 18 )alkyle ; (C 6 -C 10 )aryl-(Ci- 
C 6 )alkyle ; (C3-C 8 )cycloalkyle-(Ci-C6)alkyle ; (C 5 -C 8 )cycloalcenyle-(d-C 6 )alkyle ; 
isoxazolyl-(Ci-C 6 )alkyle eventuellement substitue par (d-C 6 )alkyle ; un groupe - 
CH 2 -CRa=CRbRc dans lequel R a , Rb et R c sont independamment choisis parmi 
(d-d 8 )aikyle, (C 2 -d 8 )alcenyle, hydrogene et (C 6 -Ci 0 )aryle ; un groupe -CH 2 - 
CO-Z ou Z represente (d-ds)alkyle, (Ci-Cejalcoxycarbonyle, (C 6 -Ci 0 )aryl-(Ci- 
C 6 )alkyle, (C 6 -Ci 0 )aryle eventuellement condense a un heterocycle aromatique 
ou insature de 5 a 7 chainons comprenant un, deux ou trois heteroatomes 
endocycliques choisis parmi O, N et S ; ou heteroaryle de 5 a 7 chamons 
presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi O, N et 
S; les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux etant eventuellement 
substitutes par halogene, hydroxy, (d-C 6 )alkyle eventuellement halogene, (d- 
C 6 )alcoxy eventuellement halogene, nitro, di(d-C 6 )alcoxyphosphoryl(d- 
C 6 )alkyle ou (C 6 -d 0 )aryle (eventuellement substitue par halogene, (d-C 6 )alkyle 
eventuellement halogene, (d-C 6 )alcoxy eventuellement halogene, nitro ou 
hydroxy) ; 
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ou bien R4 et R5 forment ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - dans lequel CR 6 
est relie a X et dans lequel : 

Re represente un atome d'hydrogene ; (d-de)aikyle ; (C 3 - 
C 8 )cycloalkyle ; (C 6 -Ci 0 )aryle ; carboxy-(d-C 6 )alkyle ; (d-C 6 )alcoxy-carbonyl- 

5 (Ci-C 6 )alkyle ; heteroaryle ; (d-C 6 )aryl-(d-C 6 )alkyle ; et heteroaryl-(d-C 6 )alkyle 
; dans lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 5 a 7 
chamons presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi 
O, N et S et dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont 
eventuellement substitutes par (d-C 6 )alkyle, (d-C 6 )alcoxy, hydroxy, nitro, 

10 halogene ou di(Ci-C6)alcoxyphosphoryl(Ci-C6)alkyle ; 

R7 represente un atome d'hydrogene ; hydroxy ; di(d-C6)alkylamino(d- 
C 6 )alkyle ; (Ci-Ci 8 )alkyle ; carboxy ; (d-C 6 )alcoxycarbonyie ; (C 6 -Ci 0 )aryle ; 
heteroaryle ; (C 6 -do)aryl-(d-C 6 )aIkyle ; ou heteroaryl-(d-C 6 )alkyle ; dans 
lesquels heteroaryle represente un heterocycle aromatique de 5 a 7 chatnons 

15 presentant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis parmi O, N et S 
et dans lesquels les parties aryle et heteroaryle de ces radicaux sont 
eventuellement substitutes par halogene, hydroxy, (d-C 6 )alkyle eventuellement 
halogene, (d-C 6 )alcoxy eventuellement halogene, carboxy, (d- 
C 6 )alcoxycarbonyle, nitro, di(d-C6)alcoxyphosphoryl(d-C 6 )alkyIe, ou (C 6 - 

20 Cio)aryle (celui-ci etant eventuellement substitue par hydroxy, nitro, (Ci-Ce)alkyle 
eventuellement halogene, (Ci-C 6 )alcoxy eventuellement halogene ou halogene) 
ou (C6-C 10 )aryle condense a un heterocycle aromatique ou insature de 5 a 7 
chamons comprenant un, deux ou trois heteroatomes endocycliques choisis 
parmi O, N et S ; 

25 ou bien R 6 et R 7 forment ensemble une chaine alkylene en C 3 -C 6 

eventuellement interrompue par un atome d'azote lequel est eventuellement 
substitue par (d-CeJalkyle ou (C 6 -C 10 )aryle ou (C 6 -C 10 )aryl-(Ci-C 6 )alkyle , (les 
parties aryle de ces radicaux etant eventuellement substitutes par halogene, 
nitro, hydroxy, (d-CeJalkyle eventuellement halogene ou (d-C 6 )alcoxy 

30 eventuellement halogene) ; 

a Texclusion des composes de formule I dans laquelle X = S ; n = 0 ; R2 
represente methyle et R3 represente un atome d'hydrogene ; R4 et R5 forment 
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ensemble le groupe -CR 6 =CR 7 - dans lequel CR 6 est relie a X, R 6 et R 7 ferment 
ensemble une chaTne -(CH 2 )3- ou -(CH 2 )4- ou bien R 6 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe propyle et R 7 est un groupe phenyle eventuellement 
substitue par -OCH 3 ou un groupe hydroxy ; 
5 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec des acides ou des bases. 
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